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APRESENTAQAO 


APRESENTAgAO 

A Rela^ao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) esta na setima 
edi^ao (Portaria GM 1.044, de 5 de maio de 2010; DOU no 85, de 6 de maio de 
2010). A Rename 2010 e o resultado do trabalho da Comissao Tecnica e Mul- 
tidisciplinar de Atualiza^ao da Rela^ao Nacional de Medicamentos Essenciais 
(Comare), constituida por representantes de entidades da area da saude coor- 
denada pelo Departamento de Assistencia Farmaceutica e Insumos Estrategicos 
(DAF), da Secretaria de Ciencia e Tecnologia e Insumos Estrategicos (SCTIE). 

Os criterios adotados para a sele^ao dos medicamentos da Rename funda- 
mentaram-se no conceito internacional de medicamentos essenciais e no pa- 
radigma de condutas baseadas em evidencias. Quer dizer, foram considerados 
aqueles com comprovada eficacia, definida seguran^a, convenience posologica, 
disponibilidade no mercado e menor custo, que atendem a quadros epidemio- 
logicos prevalentes no pais e prioridades de saude publica, respeitando as indi¬ 
cates dos Programas do Ministerio. 

Membros da Comare e integrantes de Centros de Informa^ao de Medica¬ 
mentos (CIM) foram convidados a compor uma subcomissao da Comare, res- 
ponsavel pela elabora^o do Formulario Terapeutico Nacional (FTN). 

O FTN contem informa^oes cientificas, isentas de conflitos de interesse e 
com base em evidencias, sobre os farmacos constantes da Rename 2010, visan- 
do subsidiar profissionais de saude para a prescri^ao, dispensa^ao e uso dos 
medicamentos indispensaveis a nosologia prevalente. A estrutura do FTN favo- 
rece a consulta de forma rapida e objetiva, adequada ao cotidiano dos servi^os 
de saude. O primeiro Formulario Terapeutico Nacional, de 2008, se referia a 
Rename 2006, descompasso agora corrigido, pois o FTN 2010 tern por base a 
Rename vigente. 

Este formulario esta dividido em quatro partes: I - capitulos gerais, II - se- 
qoes com os capitulos introdutorios, III - monografias dos medicamentos es¬ 
senciais e IV - apendices. As monografias dos medicamentos essenciais, e suas 
respectivas apresenta<;6es, referem-se aos farmacos constantes da Rename 2010. 

O Formulario Terapeutico Nacional esta disponivel na pagina do Ministerio 
da Saude (http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/FTN.pdf). 

Esta edi$ao e fruto do esfor^o coletivo de profissionais que se dedicam a 
saude publica. Alem disso, e mais um produto da decisao tecnico-politica do 
Ministerio da Saude dirigida a promo^ao do uso racional de medicamentos. 

O grande desafio, neste momento, e garantir ampla difusao da Rename 2010 
e deste Formulario para toda a gestao publica de saude (federal, estaduais e es- 
pecialmente municipais), pois pretende-se que estes documentos orientem a 
pratica de saude. 

Ademais, almeja-se que a Rename 2010 e o FTN 2010 propiciem intera^ao 
com as iniciativas de edi^ao de protocolos clinicos e diretrizes terapeuticas, ca- 
dernos e guias da aten^ao basica pelos gestores do SUS, e tambem com aqueles 
desenvolvidos por entidades profissionais e de sociedades cientificas. 

Departamento de Assistencia Farmaceutica 
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Formulario Terapeutico Nacional e a Construgao da 
Assistencia Farmaceutica no Brasil 

Luciane Cruz Lopes 


Em 1998 foi criada a Politica Nacional de Medicamentos no Brasil (PNM), 
com a inten^ao de ampliar a oferta de medicamentos eficazes, seguros e de qua- 
lidade, promovendo o seu uso racional e aumentando o acesso da popula<;ao 
aqueles considerados indispensaveis. Uma das quatro prioridades da PNM e 
revisar permanentemente a Rela^ao Nacional de Medicamentos Essenciais (Re¬ 
name), com base nas prioridades nacionais de saude tendo em conta eficacia 
terapeutica, seguran^a, comodidade e custo 1 . 

Os medicamentos essenciais constituem um dos principals instrumentos 
para a realiza^ao de efetiva politica de medicamentos, e sao definidos pela Or- 
ganiza^ao Mundial da Saude (OMS) como aqueles que servem para satisfazer as 
necessidades de aten^ao a saude da maioria da popula^ao 2 . 

A Rename 2010 e suas edi^oes anteriores foram elaboradas pela Comissao 
Tecnica e Multidisciplinar de Atualiza^ao da Rename (Comare) atendendo re- 
comenda^oes da OMS. Assim, todos os medicamentos considerados basicos e 
indispensaveis para atender a maioria dos problemas de saude da popula<;ao 
sao parte integrante da Rename 2010. Usados no ambito do Sistema Unico de 
Saude (SUS) e mesmo fora dele, servem como base para a aquisi^ao, prescri$ao 
e dispensa<;ao de medicamentos no setor publico, bem como de orienta^ao para 
a elabora<;ao de listas estaduais e municipals de medicamentos essenciais. A Re¬ 
name 2010 contem 343 farmacos, oito produtos correspondentes a farmacos, 33 
imunoterapicos, designados por 372 denominates comuns brasileiras, conti- 
dos em 574 apresenta^oes farmaceuticas 3 . 

A existencia de uma politica nacional de medicamentos e considerada, pela 
OMS, importante instrumento para a Assistencia Farmaceutica e para toda a 
politica de saude. Trabalhar com o conceito de medicamento essencial e uma 
lista de medicamentos essenciais selecionados por criterios com base em provas 
cientificas faz parte das dez recomenda<;6es que melhoram o uso de medica¬ 
mentos em paises em desenvolvimento 4 . Em verdade, politicas de medicamen¬ 
tos essenciais promovem disponibilidade, acesso, qualidade e uso racional de 
medicamentos, garantindo a sustenta^ao do proprio desenvolvimento da poli¬ 
tica, e a chave para isso esta na cuidadosa sele<;ao de medicamentos essenciais 5 . 

Portanto, o desenvolvimento da PNM foi responsavel por avan^os na politica 
de saude, sobretudo no que se refere a reorienta^ao da assistencia farmaceutica 
no pais. Em maio de 2004, o Conselho Nacional de Saude aprovou a Politica 
Nacional de Assistencia Farmaceutica (PNAF) e esta passou a ter importancia 
relevante para o atendimento no SUS. Segundo a PNAF, a Assistencia Farma¬ 
ceutica e definida como o: 

..conjunto de a$oes desenvolvidas pelo farmaceutico, e outros profissionais 
de saude, voltadas a promo^ao, prote$ao e recupera$ao da saude, tanto no 
nivel individual como coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial 
e visando o acesso e o seu uso racional. Envolve a pesquisa, o desenvolvi¬ 
mento e a produ$ao de medicamentos e insumos, bem como a sua selegao, 
programagao, aquisi$ao, distribui^ao, dispensagao, garantia da qualidade 
dos produtos e servi$os, acompanhamento e avaliagao de sua utilizagao, na 
perspectiva da obtengao de resultados concretos e da melhoria da qualidade 
de vida da populagao.. 6 
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Compete ao Departamento de Assistencia Farmaceutica e Insumos Estra¬ 
tegicos (DAF), da Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos 
(SCTIE) do Ministerio da Saude, a formulate* e coordena<;ao da gestao da 
PNAF; desenvolver cooperate* para o aperfei<;oamento da capacidade geren- 
cial e operacional de Estados e Municipios bem como normatizar, organizar, 
promover e coordenar a aquisi<;ao e distribute* de insumos estrategicos para 
a saude e a Assistencia Farmaceutica, nos diferentes niveis de aten^ao a saude, 
entre outros 7 . 

Com o foco no acesso a medicamentos, o DAF nos ultimos anos acompanha 
a organiza^ao e o desenvolvimento da Assistencia Farmaceutica no SUS, por 
meio de providencias administrativas. Uma delas foi a amplia^ao do financia- 
mento para aquisito e distribute* de medicamentos para a aten<;ao basica. As 
Portarias GM 3.237/2007 e GM 2.982/2009 contem as normas de financiamento 
e de execute* do Componente Basico do Bloco de Financiamento da Assisten¬ 
cia Farmaceutica, com base na Rename vigente, o que significa que este docu- 
mento passa tambem a constituir-se lista de pacto no SUS, quanto ao compo¬ 
nente basico, alem de instrumento orientador da constru^ao das listas locais 8,9 . 

Nao obstante esses avan^os tecnico-administrativos, a Assistencia Farma¬ 
ceutica ainda apresenta muitos problemas a serem superados. Por exemplo, 
estrutura e gestao insuficientes, ausencia de informa^oes ou informa^oes nao 
confiaveis, dificil atendimento da demanda gerada por estados e municipios e 
de manuten<;ao precaria de estoques dos medicamentos, dificultando, assim, o 
acesso. Organizar um servi^o nacional de tamanha envergadura exige grande 
esfor^o, prepara^ao tecnica e determinate*. Para que prescritores, dispensado- 
res, administradores, com a colabora^ao de usuarios de medicamentos, possam 
atuar efetivamente na promote* do uso racional de medicamentos, muitas ati- 
vidades, projetos e programas devem ser desenvolvidos 7,1 ° 12 . 

Alguns dados permitem entender os problemas enfrentados pela Assistencia 
Farmaceutica em um pais em desenvolvimento. Em 2009 havia 66.524 apresen- 
ta<;oes comerciais, correspondentes a 8.000 marcas de medicamentos para 2.000 
principios ativos e, ate junho de 2009, a Anvisa tinha registrado 403 produtos 
biologicos, 200 homeopaticos, 512 fitoterapicos, 7.952 medicamentos similares, 
1.457 medicamentos novos e 2.730 medicamentos genericos 13 . Nesse cenario, 
acrescem-se problemas complexos que podem se resumir principalmente em 
administrar a^oes judiciais relacionadas a solicita^ao de medicamentos, elabo- 
ra$ao de listas municipais e estaduais sem os rigorosos criterios estabelecidos 
pela OMS, alem da medicaliza<;ao da saude. 

Utilizados de maneira inadequada tornam-se importante problema de saude 
publica, gerando consequencias economicas e sanitarias. Vale citar aumento do 
custo do tratamento de determinada doen$a; exposi^ao da popula^ao a rea<;6es 
adversas; perda de sua eficacia; resistencia de microrganismos principalmente a 
antibioticos; dependencia quimica e psicologica; risco de aumento de infec^oes 
e intoxicates farmacologicas. Dados provenientes de Centros de Informa^ao 
e Assistencia Toxicologicas relativos a 2007 e 2008 mostram que em 30% dos 
registros, produtos farmaceuticos sao o principal agente envolvido 14 . Dado pro¬ 
venientes do sitio eletronico do Centro de Informates Toxicologicas (CIT/SC) 
entre os anos de 1994 a 2006, verificam-se registrados 14.312 casos de intoxi- 
ca^ao por medicamentos, dos quais 1.335 (9,3%) foram provocadas por erro de 
medica^ao. Destes, 1.071 (80%) casos ocorreram por erro de administra<;ao e 
264 casos devido a prescri^ao medica inadequada e consequentemente dispen- 
sa^ao e administra^ao inadequada 15 . 

Desta forma, varias circunstancias podem levar a um quadro de intoxicato 
por medicamentos: acidentes, tentativas de autoexterminio, tentativa de aborto, 
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automedica^ao, erro de administrate*, prescri<;ao medica inadequada e abuso, 
entre outras. 

Os medicamentos tern caracteristicas definidas na pratica de saude e sao 
reconhecidos como meio eficaz para diagnosticar e/ou enfrentar doen<;as e 
promover a saude, sendo seu uso consolidado pelo resultado historico de seu 
emprego no tratamento de numerosas enfermidades 16 . No entanto, a multiplici- 
dade de produtos farmaceuticos disponiveis, a frequencia de novas descobertas 
farmacologicas, as pressoes exercidas pela industria farmaceutica, pela midia e 
por pacientes tornam dificil aos profissionais de saude manterem-se atualizados 
e procederem de forma prudente quanto a escolha do melhor tratamento. Tal 
processo traz implicates que oneram individuos, institui^oes e os servi$os de 
saude. A informa^ao fidedigna e isenta sobre medicamentos e a educato de 
seus usuarios faz parte das intervenes recomendadas pela OMS para a pro¬ 
mote do uso racional 17 . 

A qualidade da informa^ao e tao importante quanto a do medicamento. Atu- 
almente, nao ha falta de informa^ao e sim de habilidade para selecionar aquela 
que e util, imparcial e confiavel. Existem diferen<;as importantes entre publici- 
dade de produtos com interesses comerciais e difusao de informa^oes cientificas 
com base em evidencias. Desta forma, alem de saber selecionar o material de 
qualidade, o profissional de saude deve ter suficiente conhecimento de ingles 
e espanhol para utilizar convenientemente fontes importantes de informates. 

As informates prestadas sobre medicamentos e tratamentos devem ser 
precisas, atualizadas, obtidas de fontes independentes, em linguagem de facil 
compreensao a todos os profissionais de saude e aos usuarios com o proposito 
de aumentar a efetividade do tratamento e a adesao, permitindo facil prescri<;ao, 
dispensa^ao, uso e acompanhamento. 

Praticamente todos os paises com politica nacional de uso de medicamen¬ 
tos possuem um formulario terapeutico. Alguns sao respeitados em todo lu- 
gar e podem ser facilmente consultados. Destaca-se o WHO Model Formulary 
(WMF), lan^ado em 2002, atualizado em 2004,2006 e 2008, tendo sido recem- 
-lan<;ado o WHO Model Formulary for Children (WMFC) em mar$o 2010. O 
principal proposito do WMF e prover informato geral e especifica sobre o que 
consta na lista de medicamentos essenciais da OMS. 

Outro importante formulario e o British National Fomulary (BNF), criado 
nos anos 1960 e no numero 60 (setembro de 2010), alem do British National 
Formulary for Children (BNFc), lan^ado ha poucos anos. Alguns paises latino- 
americanos ja produzem seus formularios e os atualizam periodicamente: e o 
caso da Chile (1967), Argentina (1977), Cuba (1987) e Peru, entre outros. 

Em 2008, pela primeira vez no pais, surgiu o Formulario Terapeutico Na¬ 
cional, elaborado com base na Rename 2006. Neste momento, 2010, ocorre sua 
primeira atualiza<;ao. Elaborado por uma subcomissao da Comare, formada 
principalmente por membros representantes de CIM (centro de informates de 
medicamentos), o FTN do Brasil utilizou-se das melhores fontes cientificas para 
a sistematiza<;ao das informates nele contidas. Com o proposito de orientar 
prescritores e demais profissionais do cuidado a saude, no exercicio profissional 
no tocante a utiliza<;ao racional dos medicamentos, o FTN contem informates 
precisas e objetivas sobre indicates terapeuticas, contraindicates, precautes, 
efeitos adversos, interates, esquemas e cuidados de administrate, orientato 
ao paciente, formas e apresentates disponiveis comercialmente, alem de aspec- 
tos farmaceuticos dos medicamentos selecionados. 

Entende-se que a Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de 
Assistencia Farmaceutica estabeleceram fortes estrategias para permitir o acesso 
e uso racional de medicamentos a todos os cidadaos. 
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Cabe aos profissionais de saude apropriar-se das informaqoes aqui dispostas 
para, com responsabilidade e compromisso nao so atenderem melhor aos pa- 
cientes como tornarem-se agentes da politica de uso racional de medicamentos. 
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As Partes 

Este Formulario esta dividido em quatro partes: capitulos gerais, capitulos 
introdutorios (se^oes A, B e C), monografias e apendices. 

Os Capitulos Gerais, contidos na Parte I, incluem textos referentes a temas 
gerais de farmacoterapia que tratam de prescri^ao de medicamentos, uso 
de medicamentos em crian^as e idosos, intera^oes de medicamentos e rea^oes 
adversas. 

Na Parte II, encontram-se as Se<;6es contendo texto introdutorio as mono¬ 
grafias que discute as provas clinicas que justificaram as inclusoes dos medica¬ 
mentos na Rename e, portanto, naquele grupo farmacologico. Assim, a Se$ao A 
inclui medicamentos usados em manifesta<;6es gerais de doen<;as, a Se$ao B os 
medicamentos usados em doen<;as de orgaos e sistemas organicos e a Se$ao C 
compreende outros medicamentos e produtos para a saude. 

As Monografias dos medicamentos constantes na Rename estao contidas na 
Parte III, em ordem alfabetica, considerando-se itens relevantes para adequada 
prescri<;ao. 

Finalmente, na Parte IV, foram acrescentados quatro apendices dos quais 
constam tabelas que tratam dos seguintes temas: (A) farmacos e gravidez; (B) 
farmacos e lacta^ao; (C) farmacos e hepatopatias, e (D) farmacos e nefropatias. 







A qualidade das informagoes 

0 material bibliografico deste Formulario baseia-se em informa^oes atuais, 
independentes e cientificamente fidedignas e foi selecionado com isen^ao de 
conflitos de interesses. As evidencias advem de fontes de elevado credito, como 
estudos com adequado metodo cientifico, as bases de dados Clinical Eviden¬ 
ce, Biblioteca Cochrane e outras publica^oes internacionais de medicamentos. 
As referencias das fontes empregadas na elabora^ao dos capitulos gerais e dos 
apendices foram dispostas no fim dos respectivos textos. As referencias dos ca¬ 
pitulos introdutorios das Se<;6es A, B e C bem como das monografias foram 
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agrupadas no fim de cada uma das Partes. Nas monografias considerou-se bi- 
bliografia basica composta de oito fontes terciarias (livros e bases de dados). 
Em alguns casos, a bibliografia basica foi acrescida de outras fontes cientificas; 
todas as fontes citadas nas monografias estao alocadas ao final da Parte III do 
Formulario, iniciando-se com as oito fontes basicas. 

Provas referentes aos medicamentos selecionados 

As provas clinicas subsidiam as inclusoes dos medicamentos na Rename e 
justificam as indicates terapeuticas. Dependendo dos estudos que dao origem 
as provas, geram-se diferentes graus de recomenda^ao. 

A conduta com base em provas intensifica beneficios e reduz riscos e custos, 
caracteristicas do modelo de uso racional de medicamentos. Constitui-se, pois, 
em estrategia que visa a promo^ao deste uso por todos os profissionais da saude 
e pelos consumidores. Por isso todo o empenho deve ser voltado para selecionar 
a melhor evidencia disponivel capaz de melhorar a saude individual e a coletiva, 
fornecendo conduces que permitam sua incorpora^ao a pratica diaria. 

Monografias 

As monografias contem informa^oes sucintas, objetivas e relevantes para au- 
xiliar a prescri^ao, dispensa<;ao e uso racional de medicamentos. Destacaram-se 
em cada item somente as informa^oes cuja pertinencia clinica fosse importante 
na sua utiliza^ao habitual, considerando indicates, contraindicates, precau- 
tes, efeitos adversos, intera^oes medicamentosas, armazenamento e orien¬ 
tates especificas dirigidas a profissionais da saude e pacientes. 0 nome dos 
farmacos seguiu a Denomina<;ao Comum Brasileira (DCB) em versao atuali- 
zada de 2010. Especificamente quanto a imunobiologicos, a designa^ao de 
algumas vacinas nao consta na DCB. 

As apresentates sao as constantes na Rename. Dependendo da natureza do 
uso (indicates, formas farmaceuticas etc), foram elaboradas mais de uma mo- 
nografia para o mesmo farmaco. 

Em algumas monografias ha um quadro de destaque, contendo a palavra 
“ATEN(jAO”, para as informates relevantes que nao se incluem nos itens da 
monografia ou que podem estar dispersas em mais de um item. 

Os itens constantes nas monografias sao relacionados no Quadro 1. 
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Quadra 1. Itens constantes nas Monografias 

NOME DO FARMACO - nome na Rename, DCB 

APRESENTAgOES -foram dispostas as apresentagao constantes na Rename 2010. 

INDICATES - selecionadas preferentemente as que tern prova de nivel 1 com grau de 
recomendagao A. 

CONTRAINDICAgOES - foram apresentadas as contraindicagoes absolutas. 

PRECAUgOES - incluem as contraindicagoes relativas e informagoes referentes a grupos 
de risco. 

ESQUEMAS DE ADMINISTRAgAO - tratados por indicagao e faixa etaria, considerando as 
apresentagoes da Rename 2010. Indicaram-se doses e vias de administragao e, em alguns 
casos, o modo de administragao (por exemplo, infusao lenta etc.). 

ASPECTOS FARMOCOCINETICOS CLINICAMENTE RELEVANTES (justificagao para a 
prescrigao) - aspectos relacionados com a absorgao, biodisponibilidade, latencia (inicio da 
agao), duragao da agao, pico de efeito, meia-vida de eliminagao, metabolismo e excregao. 

EFEITOS ADVERSOS - foram citados os mais frequentes e mais graves, agrupados por 
sistemas. 

INTERAgOES DE MEDICAMENTOS - consideraram-se efeitos sinergicos ou antagonicos, 
incluindo interagoes contraindicadas, graves e moderadas. 

ORIENTAgOES AOS PACIENTES - foram destacadas as informagoes sobre uso do 
medicamento que os profissionais de saude devem comunicar ao paciente. 

ASPECTOS FARMACEUTICOS - informagoes sobre conservagao, transporte, preparo, 
incompatibilidades - orientagao aos profissionais quanto a preparagao e particularidades 
das formas farmaceuticas. 


Como encontrar um farmaco 

Os farmacos podem ser encontrados pelo indice, em ordem alfabetica. Por 
exemplo, acetato de hidrocortisona ou hidrocortisona. As monografias, na Parte 
III, estao dispostas tambem em ordem alfabetica. 

0 leitor podera tambem buscar informagoes sobre o farmaco na segao em 
que esta incluido na Rename. Por exemplo, para encontrar o farmaco carbama- 
zepina, basta procurar da seguinte forma: 

Procurar a Segao: 

SEgAO B. MEDICAMENTOS USADOS EM DOEN^AS DE 
ORGAOS E SISTEMAS ORGANICOS 

E entao a subsegao: 

13 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 

Por fim o grupo farmacologico: 

13.1 Anticonvulsivantes 

Carbamazepina 

Nos grupos farmacologicos, dispostos nos capitulos introdutorios da Parte 
II, serao mencionados os farmacos daquele grupo induidos na Rename 2010. 
Ao final do texto sobre cada farmaco remete-se para a pagina da monografia 
correspondente (ver monografia, pagina 445). 

Apendices 

Foram induidos quatro apendices que se referem a cuidados e manejos 
envolvidos no uso de farmacos em gravidez (Apendice A), lactagao (Apendi- 


15 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


ce B), hepatopatias (Apendice C) e nefropatias (Apendice D). As informa^oes 
contidas complementam aquelas das monografias. Ou seja, a chamada para o 
apendice indica que o leitor podera encontrar uma explica$ao detalhada. Nao se 
recomenda a consulta aos Apendices sem previa leitura da monografia. 
Abreviaturas, siglas e unidades de medida 

0 quadro 2 apresenta o significado de abreviaturas, siglas e unidades citadas 
nos capitulos e monografias do FTN. 


Quadro 2. Abreviaturas, siglas e unidades de medida 


SIGLAS/ 

ABREVIATURAS/ 
UNIDADES DE 
MEDIDA 

SIGNIFICADO 

ABC 

abacavir 

ABS 

acrilonitrila, butadieno, estireno 

ADEC 

Australian Drug Evaluation Committee 

AE 

atividade especifica 

Aids 

sindrome da imunodeficiencia adquirida 

AINE 

anti-inflamatorio nao-esteroide 

ALT 

alanina aminotransferase 

APD 

dialise peritoneal automatizada 

ARV 

antirretroviral 

ASA 

American Society of Anesthesiologists 

AST 

aspartato aminotransferase 

ATV 

atazanavir 

ATVr 

atazanavir + ritonavir 

AUC 

area sob a curva 

AV 

atrioventricular 

AZT 

zidovudina 

BAP 

bleomicina, doxorrubicina, cisplatina 

BCG 

bacilo Calmette-Guerin 

BEAM 

carmustina, etoposideo, citarabina, melfalana 

°C 

grau Celsius (centigrado) 

CAP 

ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatina 

CAPD 

dialise peritoneal ambulatorial continuada 

CAT 

ciclofosfamida, topotecano, citarabina 

CAV 

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 

CD3 

complexo proteico 3 {cluster of differentiation 3, em ingles) 

CD4 

grupamento de diferencia^ao 4 {cluster of differentiation 4, em 
ingles), e uma molecula que se expressa na superficie de algumas 
celulas T 

CEV 

carboplatina, epirrubicina, etoposideo 

CK 

creatina quinase 

CMF 

ciclofosfamida, metotrexato, fluoruracila 

CMV 

citomegalovirus 

co 2 

gas carbonico 

CODOX-M 

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, metrotexato em altas 
doses, metotrexato intratecal 
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SIGLAS/ 

ABREVIATURAS/ 
UNIDADES DE 
MEDIDA 

SIGNIFICADO 

COMT 

catecol-O-metiltransferase 

COP-BLAM 

ciclofosfamida, vincristina, prednisona, bleomicina, doxorrubicina 
e procarbazina 

COX-1 

enzima ciclo-oxigenase 1 

COX-2 

enzima ciclo-oxigenase 2 

CTL 

contagem total de linfocitos 

CYP2D6 

isoenzima 2D6, membro do complexo citocromo P450 

CYP3A4 

isoenzima 3A4, membro do complexo citocromo P450 

DAT 

citarabina, daunorrubicina, tioguanina 

DCE 

depuragao da creatinina endogena 

ddl 

didanosina 

Dl 

doxorrubicina, ifosfamida 

DIME 

dexametasona, ifosfamida, epirrubicina 

dL 

decilitro 

DPOC 

doenga pulmonar obstrutiva cronica 

DST 

doenga sexualmente transmissivel 

DT 

difteria e tetano 

DTP + HiB 

difteria, tetano, pertussis (coqueluche) e Haemophilus influenzae 
tipo B (vacina tetravalente) 

ECA 

enzima conversora de angiotensina 

ECF 

epirrubicina, cisplatina, fluoruracila 

ECG 

eletrocardiograma 

EDTA 

acido etilenodiaminotetracetico 

EFZ 

efavirenz 

EMA 

etoposideo, metotrexato, actinomicina 

ESHAP 

etoposideo, metilprednisolona, cisplatina, citarabina 

FDA 

Food and Drug Administration 

FG 

filtragao glomerular 

Fi0 2 

fragao de oxigenio inspirado 

FN 

Formulario Nacional 

g 

grama 

g/dL 

grama por decilitro 

G1 PI [8] 

codigo de urn sorotipo utilizado na produgao de vacinas contra 
rotavirus 

G6PD 

glicose-6-fosfato desidrogenase 

GABA 

acido gama-aminobutirico 

GAMA- GT 

gama-glutamiltransferase 

G-CSF 

fator estimulante de colonias de granulocitos 

h 

hora 

H 

isoniazida 

HAART 

tratamento antirretroviral de alta atividade 

HBV 

virus da hepatite B 

HCV 

virus da hepatite C 
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SIGLAS/ 

ABREVIATURAS/ 
UNIDADES DE 
MEDIDA 

SIGNIFICADO 

HDL 

lipoprotelnas de alta densidade 

HiperVAD 

ciclofosfamida, mesna, vincristina, doxorrubicina, dexametasona 

HIV 

virus da imunodeficiencia humana 

HIV/HCV 

individuos HIV positivos coinfectados com o virus da hepatite C 

HMGCoA 

hidroximetilglutarilcoenzima A 

HPLC 

cromatografia liquida de alta eficiencia 

HPMC 

hidroxipropilmetilcelulose 

HPV 

papilomavirus humano 

HR 

receptor de hormonio 

HTLV 1 

virus pertencente a familia Retroviridae, a mesma do HIV (Human T 
lymphotropic virus type 1) 

ICC 

insuficiencia cardiaca congestiva 

ICE 

ifosfamida, carboplatina, etoposideo 

IE 

ifosfamida, etoposideo 

IECA 

inibidor da enzima conversora de angiotensina 

IFG 

indice de filtragao glomerular 

IMAO 

inibidor de monoamina oxidase 

IP 

inibidor de protease 

ITRN 

inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo 

ITRNN 

inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo 

ISRS 

inibidor seletivo de recaptagao de serotonina 

IVAC 

ifosfamida com mesna, etoposideo, citarabina em altas doses, 
metotrexato intratecal 

kg 

quilograma 

L 

litro 

LDL 

lipoproteinas de baixa densidade 

L/kg/h 

litro por quilograma por hora 

LPV 

lopinavir 

LPV/r 

lopinavir + ritonavir 

LSA2L2 

ciclofosfamida, metotrexato intratecal, vincristina, daunorrubicina, 
prednisona, citarabina, asparaginase, tioguanina, carmustina e 
hidroxiureia 

LSN 

limite superior normal 

m 2 

metro quadrado 

MACOP-B 

doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, vincristina, bleomicina, 
em associagao com sulfametoxazol-trimetoprima e prednisona 

MADDOC 

mecloretamina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, vincristina, 
ciclofosfamida 

MAID 

mesna e ifosfamida, doxorrubicina, dacarbazina 

MAO 

monoamina oxidase 

MencC 

vacina conjugada contra meningococo C 

mEq 

miliequivalente-grama 

MEq/L 

miliequivalente-grama por litro 

mg 

miligrama 
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SIGLAS/ 

ABREVIATURAS/ 
UNIDADES DE 
MEDIDA 

SIGNIFICADO 

MIME 

mitoguazona, ifosfamida, metotrexato, etoposideo 

min 

minuto 

mL 

mililitro 

mm 3 

milimetro cubico 

mmol 

milimol 

MOPP 

mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona 

MOPP/ABV 

mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona/ doxorrubicina, 
bleomicina e vimblastina 

MVAC 

vimblastina, metotrexato, doxorrubicina, cisplatina 

ng 

nanograma 

NPT 

nutrigao parenteral total 

NVP 

nevirapina 

NNT 

numero necessario para tratar 

o 2 

oxigenio 

OMS 

Organizacao Mundial da Saude 

P450 

citocromo P450 

PA 

pressao arterial 

Pa0 2 

pressao arterial de oxigenio 

PCP 

pneumonia por Pneumocystis 

PE BA 

cisplatina, etoposideo, bleomicina, doxorrubicina 

pH 

potencial hidrogenionico 

PPD 

derivado proteico purificado 

PSA 

antigeno prostatico especifico 

PVB 

cisplatina, vimblastina, bleomicina 

PVC 

cloreto de polivinila 

PVP 

cisplatina, etoposideo 

QT 

intervalo no eletrocardiograma entre o inicio da onda Q (principio 
da despolarizagao) e o final da onda T (repolarizagao dos 
ventriculos) 

R 

rifampicina 

RNI 

Razao Normalizada Internacional = coeficiente internacional 
normatizado (descritor recomendado na relagao de Descritores em 
Ciencias da Saude, como tradugao para International Normalised 
Ratio - INR) 

RTV 

ritonavir 

S 

estreptomicina 

SAAr 

soro antiaracnidico 

SAB 

soro antibotropico 

SABC 

soro antibotropico-crotalico 

SABL 

soro antibotropico-laquetico 

SAC 

soro anticrotalico 

SAE 

soro antielapidico 

SAEEs 

soro antiescorpionico 

SAL 

soro antilaquetico 
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SIGLAS/ 

ABREVIATURAS/ 
UNIDADES DE 
MEDIDA 

SIGNIFICADO 

SALatr 

soro antilatrodetico 

SALon 

soro antilonomico 

SALox 

soro antiloxoscelico 

SQV 

saquinavir 

SNC 

sistema nervoso central 

SRSP 

sindrome de reagao sistemica precoce 

TARV 

terapia antirretroviral 

TC 

tempo de coagulagao 

TCF 

docetaxel, cisplatina, fluoruracila 

TDF 

fumarato de tenofovir desoproxila 

TP 

tempo de protrombina 

TSH 

hormonio estimulante da tireoide 

TT 

tempo de trombina 

TTPa 

tempo de tromboplastina parcial ativada 

U 

unidade USP (United States Pharmacopeia) 

u/dL 

unidades/decilitro 

Ul 

unidade internacional 

Ul/kg 

unidade internacional por quilograma 

UI/mL 

unidade internacional por mililitro 

UN 

ureia nitrogenada 

USP 

United States Pharmacopeia 

UT 

unidade turbeculinica 

VAC 

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, dactinomicina 

Vad 

volume aparente de distribuigao 

Vd 

volume de distribuigao 

VEF i 

volume expiratorio forgado em urn minuto 

VHB 

vacina contra hepatite B 

VHS-1 

virus herpes simples tipo 1 

VHS-2 

virus herpes simples tipo 2 

VIP 

ifosfamida, cisplatina, etoposideo 

VORH 

vacina oral de rotavirus humano 

WZ 

virus varicela zoster 

Z 

pirazinamida 

3TC 

lamivudina 

> 

maior que 

< 

menor que 
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Prescrigao de medicamentos 

Vera Lucia Edais Pepe e Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro 


Introdugao 

A pratica clinica se depara muitas vezes com incertezas, especialmente quan¬ 
to as consequencias, em termos de risco e de beneficios, que podem advir de 
uma tomada de decisao l . 

A prescrigao e um ato que resulta de um conjunto amplo de fatores e que 
pode finalizar em diferentes desfechos. 0 “paciente” e, na verdade, um ator ativo 
e tern importante papel neste processo. Antes que a prescrigao acontega e pre- 
ciso, em primeiro lugar, que o paciente sinta-se comprometido com sua saude 
fisica e que busque ajuda de um profissional de saude. Os profissionais da saude 
legalmente aptos a prescrever sao medicos, medicos-veterinarios, cirurgioes- 
dentistas e os enfermeiros, conforme estabelecido na legislagao 2 ’ 3 . 

Estudo realizado em Fortaleza concluiu que 56,4% das consultas resultam 
em prescrigao medica. Apenas cerca de 30% das vezes se pergunta sobre reagoes 
alergicas e sobre uso de outros medicamentos. Neles, pouco se informa aos pa- 
cientes sobre possiveis reagoes adversas (26,7%) ou interagoes de medicamentos 
(41,8%) 4 . 

A prescrigao mais conscienciosa envolve adequadas nogoes de farmacodi- 
namica, farmacocinetica, dose, interagoes e efeitos adversos, regulamentagao 
sanitaria e o uso de fontes de informagao. Alem do conhecimento, sao neces- 
sarias algumas habilidades e atitudes, precisamente aquelas que fazem com que 
se aborde criticamente a informagao sobre medicamentos, em especial, sobre 
os novos medicamentos. Essas podem ser resumidas como principios da pres¬ 
crigao conservadora: um pensamento clinico que va alem dos medicamentos; 
uma prescrigao mais estrategica; maior vigilancia de efeitos adversos; cuidado e 
postura critica em relagao a novos medicamentos; partilha das decisoes terapeu- 
ticas com os pacientes e considerar ganhos e perdas no longo prazo 5 . 

A Organizagao Mundial da Saude 6 sugere seis etapas para o processo de pres¬ 
crigao racional de medicamentos. 

Na l a etapa, e preciso que o profissional acolha as informagoes vindas do 
paciente, investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir melhor o 
problema e realizar um diagnostico. Alem do diagnostico, e necessario inves- 
tigar sobre doengas concomitantes, uso de outros medicamentos e historia de 
efeito adverso a algum tipo de terapeutica medicamentosa. Na 2 a etapa, o pro¬ 
fissional de saude especifica os objetivos terapeuticos e na 3 a etapa ele seleciona 
o medicamento mais seguro e efetivo para aquele paciente. 

Na investigagao e selegao do tratamento para um caso especifico, o profis¬ 
sional utiliza sua experiencia clinica e informagoes que adquire de diferentes 
fontes - adequadas ou nao (colegas, livros, revistas cientificas, propaganda e/ 
ou propagandistas). A maior experiencia, bem como a utilizagao de fontes de 
informagao baseadas em evidencias cientificas, favorecem a melhor prescrigao. 
Outros fatores, relacionados aos pacientes, ao profissional de saude e ao pro¬ 
cesso e ambiente de trabalho podem tambem influenciar no ato prescritivo 7 . 

A 4 a etapa constitui-se do ato da prescrigao que pode conter medidas me- 
dicamentosas e/ou medidas nao medicamentosas. Muitas vezes estas ultimas 
contribuem sobremaneira para a melhoria das condigoes de saude do paciente. 

E necessario que constem nas prescrigoes as informagoes essenciais para a 
dispensagao e para o uso adequado do medicamento, evitando que se compro- 
meta a adesao ao tratamento, bem como eventos adversos ou falhas terapeuti- 
cas, uma vez que o registro inadequado de informagoes na prescrigao responde 
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por grande parte dos erros de medica^ao. Estudos realizados em unidades de 
saude, no Brasil, tem identificado a ausencia no registro de informa$6es impor- 
tantes como tempo de tratamento, forma farmaceutica, apresenta^ao farmaceu- 
tica e mesmo via de administra^ao 8 . Alem da incompletude, tem sido tambem 
relatados o uso de abreviaturas, rasuras, mudan^as e mesmo ilegibilidade na 
prescri^ao 9 . 

E importante que a terapeutica, na medida do possivel, tenha um esquema 
de administra^ao comodo e seja acessivel, em termos de oferta na rede publica 
de saude. Terapeuticas mais complexas estao associadas ao menor cumprimento 
do tratamento proposto. E prudente que se evite a polifarmacia, ja que pode 
dificultar a adesao e resultar em intercedes de medicamentos indesejaveis 10 . 

A 5 a etapa e a de informar ao paciente sobre a terapeutica selecionada e a 6 a 
etapa a monitoria do tratamento que foi proposto. 0 paciente deve ser informa- 
do, em linguagem clara e acessivel, sobre o que lhe esta sendo prescrito e sobre o 
que pode esperar de beneficios e de problemas relacionados a prescri^ao. Deve 
explicitar a dura^ao do tratamento, a forma de armazenamento e o que fazer 
com suas sobras 5 . 

Faz parte do ato de prescrever o estimulo a adesao ao tratamento, entendida 
como a etapa final do uso racional de medicamentos n . 0 grau de adesao varia 
de acordo com o metodo e o conceito de adesao utilizado e, em determinadas 
situates, compromete o resultado esperado da terapeutica. Pode chegar a ape- 
nas cerca de 50% para a popula^ao infantil. 

Fontes de Informant) sobre os Medicamentos 

As fontes de informa^ao sobre os medicamentos e as utilizadas para a pres- 
cri^ao sao variadas e de diferentes locais, nem sempre isentas ou produzidas de 
forma cientifica. E necessario que o profissional de saude tenha sempre uma 
atitude critica frente a elas, de forma a selecionar os estudos com menos vieses, 
uma vez que alguns estudos visam objetivos mais comerciais do que propria- 
mente cientificos 12,13,14 . Algumas fontes que se baseiam em revisao das eviden¬ 
ces cientificas podem ser encontradas nos seguintes sitios: 

Centro Cochrane do Brasil http://www.centrocochranedobrasil.org.br e 
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php 

Cochrane Database of Systematic Reviews. Cochrane Collaboration http:// 
www.cochrane.org; 

POEMs - Pieces of Evidence that Matters www.infopoems.com; 

Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp). 

Pepe & Osorio-de-Castro (2000) 7 resumem os tipos de fontes de informa<;ao 
produzidas e difundidas a respeito de medicamentos. 

1. Literatura cientifica publicada em revistas cientificas independentes. Sao 
as fontes consideradas as mais atualizadas e exigentes quanto a qualidade. 
Annals of Internal Medicine http://www.acponline.org/journals/annals 
Archives of Internal Medicine http://www.ama-assn.org/ 

British Medical Journal http://www.bmj.com 
JAMA http://www.jama.com 
New England J Medicine http://www.nejm.com 
The Lancet http://www.lancet.com 

2. Fontes de informa^ao oficiais. Sao produzidas por organiza^oes/institui- 
^oes, publicas e privadas, internacionais, como a Organiza^ao Mundial de 
Saude (OMS), Organiza<;ao Pan-americana de Saude (OPAS) ou nacionais 
como Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria e Ministerio da Saude. 

WHO Drug Information. Disponivel em: www.who.int/entity/medicines/ 
publications/druginformation/en / 
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WHO Model Formulary, 2008. Disponivel em www.who.int/entity/selec- 
tion_medicines/list/WMF2008.pdf 

BNF 60 - British National Formulary. London: British Medical Association 
and The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2010. Disponivel em: 
www.bnf.org 

BNFC. British National Formulary. London: British Medical Association and 
The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2010-2011. Disponivel 
em: www.bnf.org 

Uso Racional de Medicamentos: Temas selecionados www.opas.org.br 
Protocolos CHnicos reconhecidos nacionalmente (incluindo aqueles utili- 
zados nos Programas Nacionais) http://www.opas.org.br/medicamentos/ 
index.cfm?ent=2&carregar=4&cat=2# 

3. Livros-textos. Contem informa^oes mais gerais - como os de Medicina e 
Farmacia - ou mais especificas, relativas a Farmacologia, Farmacologia 
Clinica, Terapeutica e as rea^oes adversas a medicamentos. As informa- 
^oes neles contidas sao mais consolidadas embora menos atualizadas. Sao 
exemplos deste tipo de fonte, reconhecidos internacionalmente: Goodman 
& Gilmans: The Pharmacological Basis of Therapeutics 15 , Meylers Side 
Effects of Drugs 16 , Drug Information Handbook 17 , Drugs in Pregnancy and 
Lactation 18 , Drug Interaction Facts 2005: the authority on drug interactions 
19 . No Brasil, pode-se citar o livro Farmacologia Clinica: fundamentos da te¬ 
rapeutica racional 20 . 

4. Informa^oes trocadas entre os profissionais. Interessa aos prescritores, dis- 
pensadores e mesmo aos usuarios a rede hoje existente, no Brasil, de Centros 
de Informa^oes sobre Medicamentos (CIM). Eles funcionam com base em 
consultas dos profissionais de saude e dos consumidores feitas a orgaos pro¬ 
fissionais ou universidades e as informa^oes referentes a estes CIM podem 
ser acessadas no sitio http://www.farmaceuticovirtual.com.br/html/centro- 
deinf.htm. 

5. Outras fontes disponibilizadas em internet. Algumas bases de dados con¬ 
tem informa^oes relativas a medicamentos 21 : 

PubMed (Medline) http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed; 

Bireme/Bvs http://regional.bvsalud.org/php/index.php 
Klasco R. K. (Ed): USP DI® Drug Information for Health Care Professional. 
Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA. Disponivel 
em: http://www.novo.periodicos.capes.gov.br 

Klasco R. K. (Ed): DRUGDEX® System. Thomson MICROMEDEX, 
Greenwood Village, Colorado, USA. Disponivel em: http://www.novo.peno- 
dicos.capes.gov.br 

Klasco R. K. (Ed): Martindale. The Extra-Pharmacopoeia. Thomson 

MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA. Disponivel em: http:// 

www.novo.periodicos.capes.gov.br 

La Revue Prescrire www.prescrire.org 

Bandolier http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/ 

Therapeutic Initiative (http://www.ti.ubc.ca/) 

Butletti Groc http://www.icf.uab.es/informacion/boletines 

Australian Prescriber www.australianprescriber.com 

Uso Racional de Medicamentos: Temas selecionados (www.opas.org.br) 

Bases legais e regras basicas da prescrigao 

A prescri<;ao e um documento legal pelo qual se responsabilizam aqueles 
que prescrevem, dispensam e administram os medicamentos/terapeuticas ali 
arrolados 2 . E importante que a prescri<;ao seja clara, legivel e em linguagem 
compreensivel. Alguns preceitos gerais, definidos em lei 22,23 sao obrigatorios, 
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outros correspondem a Boas Praticas 24,25 (Resolu^ao CFF 357/2001 e Conselho 
Federal de Medicina, 1988). 

1. A prescri^ao deve ser escrita sem rasura, em letra de forma, por extenso e 
legivel, utilizando tinta e de acordo com nomenclatura e sistema de pesos 
e medidas oficiais. No ambito do Sistema Unico de Saude, adota-se o nome 
generico correspondente a Denomina<;ao Comum Brasileira (DCB) e, em 
sua ausencia, a Denomina<;ao Comum Internacional (DCI). Nos servi^os 
privados de saude, a prescri^ao pode ser feita utilizando o nome generico ou 
o comercial. 

• Nome e quantidade total de cada medicamento (numero de comprimi- 
dos, drageas, ampolas, envelopes), de acordo com dose e dura^ao do tra- 
tamento. 

• Via de administra^ao, intervalo entre as doses, dose maxima por dia e 
dura<;ao do tratamento. Em alguns casos pode ser necessario constar o 
metodo de administrate (ex. infusao continua, inje<;ao em bolo); cui- 
dados a serem observados na administrate (ex. necessidade de injetar 
lentamente ou de deglutir com liquido); horarios de administrate (nos 
casos de possivel intera^ao alimentar ou farmacologica, visando maior 
comodidade, adesao ou melhora do efeito terapeutico) ou cuidados de 
conserva^ao (ex. manter o frasco em geladeira). 

• Nao abreviar formas farmaceuticas (comprimido ou capsula e nao comp, 
ou cap), vias de administrate (via oral ou via intravenosa e nao VO ou 
IV), quantidades (uma caixa e nao 1 cx.) ou intervalos entre doses (“a cada 
2 horas” e nao 2/2h) 

• Prescrever “se necessario” e incorreto e perigoso, pois transfere, ilegal- 
mente, a responsabilidade da prescri^ao ao paciente ou a quern deve ad- 
ministrar o medicamento, incentivando a auto-medica^ao. 

• O prescritor deve manifestar por escrito se nao deseja permitir a inter- 
cambialidade de sua prescri<;ao, pelo generico 23 . 

2. Sao obrigatorios a assinatura e o carimbo do prescritor. Nome por extenso, 
endere<;o e telefone do prescritor sao desejaveis, de forma a possibilitar con- 
tato em caso de duvidas ou ocorrencia de problemas relacionados ao uso de 
medicamentos prescritos. 

3. A data da prescri<;ao deve ser explicitada. 

4. Usar o receituario espedfico para prescri^ao de farmacos, inclusive os que se 
encontram sob controle da autoridade regulatoria e que serao abaixo comen- 
tados. 

5. Nao indicar atos desnecessarios ou proibidos pela legisla^ao do Pais. 23 . 

6. Nao receitar ou atestar de forma secreta ou ilegivel nem assinar em branco 
folhas de receituarios, laudos, atestados ou outros documentos medicos 25 . 
Alguns farmacos sao controlados por autoridade reguladora por meio de re¬ 
ceituario especifico para as suas prescribes. A Portaria SVS/MS n° 344/1998 26 
regulamenta as listas de substancias de uso controlado como os entorpecentes, 
psicotropicos, imunossupressores, antirretrovirais, talidomida entre outros. Estas 
substancias compoem as listas que devem ter a prescri<;ao acompanhada de docu- 
mento denominado Notifica^ao de Receita que autoriza a dispensa^ao de entor¬ 
pecentes e psicotropicos (NR A e B) ou Notifica^ao de Receita Especial (retinoides 
e imunossupressores), (ou que devem ser feitas por meio de receita de controle 
especial, receita especial ou receita especifica para a prescri^ao de talidomida. 

A Notifica^ao de Receita do tipo A e de cor amarela e usada para a prescri<;ao 
dos medicamentos presentes nas listas Al, A2 e A3, entorpecentes e psicotropi¬ 
cos. Ela e fornecida, de forma numerada e controlada, gratuitamente, pela auto¬ 
ridade sanitaria estadual ou pelo Distrito Federal, aos profissionais e institutes 
cadastradas, em talonario de 20 folhas. A Notifica^ao de Receita do tipo B e 
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de cor azul e usada para a prescri^ao de psicofarmacos como benzodiazepini- 
cos, barbituricos e anorexigenos, e pode ser impressa pelo profissional ou pela 
institui<;ao. Caso o prescritor decida receitar acima da quantidade determinada 
pela legisla^ao, ele deve preencher justificativa com o diagnostico da doen^a, 
posologia, data e assinatura e entregar junto com a receita B ao paciente para 
que ele possa adquirir o medicamento na farmacia ou drogaria. A Notifica^ao 
de Receita de controle especial e de cor branca e deve ser preenchida em 2 vias. 
A primeira via e de posse da farmacia ou drogaria e a segunda e do pacien¬ 
te. E utilizada para prescri^ao dos componentes das listas Cl (substancias de 
controle especial como anticonvulsivantes, antidepressivos, antipsicoticos) e C5 
(anabolizantes). Os antirretrovirais (lista C4) devem ser prescritos, apenas por 
medicos, em formulario proprio estabelecido pelo programa nacional de DST/ 
Aids e aviados ou dispensados em farmacias do SUS, na qual uma via da receita 
fica retida e a outra fica com o paciente. Ao paciente, devera ser entregue um 
receituario medico com informa$6es sobre seu tratamento. A Notifica^ao de re¬ 
ceita para a prescri^ao de talidomida (lista C3) e de cor branca e deve ser usada 
pelos servi^os publicos de saude cadastrados no orgao de Vigilancia Sanitaria 
Estadual. As substancias retinoicas (lista C2) sao prescritas em notifica<;ao de 
receita especial, de cor branca, impressa pelo medico ou pela institui^ao a qual 
seja filiado. 0 Quadro 1 fornece as principals informa^oes sobre os tipos de 
notifica<;ao de receita. 

Nos estabelecimentos hospitalares, clinicas medicas, oficiais ou particulares, 
os medicamentos a base de substancias constantes das listas Al, A2, A3, B1 B2, 
C2, C3 poderao ser dispensados ou aviados a pacientes internados ou em regi¬ 
me de semi-internato, mediante receita privativa do estabelecimento, subscrita 
por profissional em exercicio no mesmo 21 . 
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A RDC Anvisa 58/2007 3 estabeleceu normas para a prescribe), dispensa<;ao 
e controle de substancias psicotropicas anorexlgenas. A prescri$ao destas subs¬ 
tancias e sujeita a notifica^ao de receita de cor azul com validade, dentro da 
Unidade Federativa que concedeu a numera^ao, por 30 dias. Estabelece tambem 
as Doses Diarias Recomendadas (DDR) para medicamentos ou formulas me- 
dicamentosas, para o tratamento da obesidade, que contenham estas substan¬ 
cias. Ela tambem proibe a prescri<;ao/dispensa<;ao de formulas de dois ou mais 
medicamentos, em prepara<;ao separada ou em uma mesma prepara<;ao, com 
finalidade exclusiva de tratamento da obesidade, que contenham substancias 
psicotropicas anorexlgenas associadas entre si ou com ansioliticos, antidepres- 
sivos, diureticos, hormonios ou extratos hormonais e laxantes, simpaticoliticos 
ou parassimpaticoliticos. 

A Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), autoridade regulato¬ 
rs brasileira, permite a venda livre, sem necessidade de prescri^ao medica, de 
alguns grupos de medicamentos para indicates terapeuticas especificadas na 
RDC Anvisal 38/2003 27 . 
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Medicamentos em criangas 
Janaina Lopes Domingos, Patricia Medeiros-Souza, 
Celeste Aida Nogueira Silveira, Luciane Cruz Lopes 


A prescri<;ao pediatrica deve ser minuciosa, levando em conta aspectos espe- 
cificos desta populagao, tipos de formas farmaceuticas e formulates comercial- 
mente disponiveis, dose e indicagao clrnica com provas de seguranga e eficacia. 
E tarefa dificil de ser cumprida considerando as insuficientes provas que apoiam 
o uso de medicamentos em criangas 1 . Ainda nos dias de hoje isso mostra os 
riscos a que esta populagao esta submetido. A aprovagao de medicamentos para 
uso em criangas por orgaos reguladores esta mais influida por consideragoes 
comerciais do que clinicas 2 . Isso resulta em uso de medicamentos nao licencia- 
dos e prescrigao de uso nao autorizados (off label). Em geral, pediatras, medicos 
gerais e outros provem tratamento com base em sua experiencia e julgamento, 
decidindo sobre indicagoes, doses e formulagoes 1 . 

Na pratica clinica, a prescrigao racional de medicamentos deve considerar o 
emprego de dose capaz de gerar efeito farmacologico (eficacia) com minimos 
efeitos toxicos (seguranga). Assim, surge a necessidade de se considerarem ca- 
racteristicas fisiologicas da crianga, de acordo com seu periodo de desenvolvi- 
mento, e parametros farmacocineticos do farmaco 3 . 

As caracteristicas fisiologicas tern variedade, principalmente na primeira 
decada de vida, acarretando mudangas na fungao de cada orgao 4 . Durante as 
fases de crescimento (ver Quadro 1), as criangas estao em continuo desenvolvi- 
mento, quando diferengas e processos de maturagao nao sao matematicamente 
graduais ou previsiveis 5 . 


Quadro 1. Fases de desenvolvimento do ser humano 


FASE 

IDADE 

Pre-natal 

0-9 meses 

Embrionaria, de organogenese 

0-3 meses 

Fetal 

3-9 meses 

Inicial 

3-6 meses 

Terminal 

6-9 meses 

Natal ou perinatal ou intranatal 


Pos-natal 


Infancia 

0-12 anos 

Recem-nascido 

0-28 dias 

Lactente 

0-2 anos 

Pre-escolar 

2-7 anos 

Escolar 

7-10 anos 

Adolescencia 

10-20 anos 

Pre-puberal 

12-14 a 14-16 anos 

Pos-puberal 

18 a 20 anos 


Fonte: SILVA, 2006 


A simples extrapolagao de doses para criangas com base apenas em peso 
corporal, area de superficie corporal ou idade pode trazer consequencias dras- 
ticas. Assim, eficacia e seguranga da farmacoterapia nesta fase inicial da vida 
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requerem compreensao completa do desenvolvimento biologico humano e da 
ontogenese dos processos farmacocineticos 6 . 

0 espectro dessa variedade fisiologica se estende desde crian^as que nasce- 
ram com menos de 36 semanas, que tem imaturidade anatomica e funcional 
dos orgaos envolvidos nos processos farmacocineticos, ate as que tem mais de 
oito anos de idade e os adolescentes, em que composi<;ao e fun^ao dos orgaos 
aproximam-se dos adultos jovens 4 . 

Aspectos farmacocineticos em crian^as 

Absor$ao 

Existe mudan^a no pH gastrico de modo que pode haver altera<;ao na biodis- 
ponibilidade dos medicamentos 7 . Logo depois do nascimento, o recem-nascido 
apresenta relativa acloridria; o pH do estomago, praticamente neutro depois do 
parto, decresce para 3 em 48 horas e nas 24 horas seguintes volta a ser neutro, 
permanecendo assim nos dez dias subsequentes. A partir de entao, ha um decres- 
cimo lento e gradual ate alcan^ar valores do adulto por volta dos 2 anos de idade. 
Estas mudan^as de pH nao sao observadas em prematuros. Eles parecem ter pou- 
co ou nenhum acido hvre durante os primeiros 14 dias de vida 3 . 0 pH intralu¬ 
minal pode afetar diretamente o equilibrio e o grau de ioniza^ao de um farmaco 
administrado oralmente, influindo na sua absor^ao 4 . De acordo com a idade da 
crian^a, quanto maior o pH gastrico, maior o grau de ioniza^ao do medicamento, 
e menor a biodisponibihdade 4 . A repercussao clinica e a de que o medicamento 
administrado por via oral em crian^as tem a sua concentra^ao diminuida e pode 
ser necessario um aumento da dose para manter a atividade terapeutica 7 . 

Esvaziamento gastrico e motilidade intestinal tambem apresentam altera^oes 
na fase inicial da vida. 0 esvaziamento gastrico pode aumentar cerca de 6 a 
8 horas no primeiro ou segundo dia de vida. Farmacos absorvidos primaria- 
mente no estomago podem ter maior absor^ao inicialmente, diferentemente dos 
absorvidos no intestino delgado, que podem ter absor^ao retardada. 0 tempo 
de esvaziamento gastrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos pri¬ 
meiros 6-8 meses de vida 3 . Em razao do aumento do tempo de esvaziamento 
gastrico, a concentra^ao dos farmacos administrados ate os 8 meses pode di- 
minuir. Deve-se, portanto, observar se a a$ao farmacologica do medicamento 
esta sendo satisfatoria 7 . 

Em recem-nascidos, o peristaltismo e irregular e lento, ocorrendo aumento 
do tempo de absor^ao. Logo, doses usuais podem tornar-se toxicas. Ao con- 
trario, na vigencia de diarreia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o 
grau de absor^ao 8 . Depois do nascimento, os alimentos estimulam a motilidade 
gastrintestinal 9 que amadurece durante a primeira infancia 4 . A imaturidade da 
mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo na absor^ao intesti¬ 
nal de farmacos e nas fun^oes biliar e pancreatica 3 . Deficiencia de sais biliares 
e de enzimas pancreaticas reduz a absor<;ao de medicamentos que necessitam 
de solubilidade ou hidrolise intraluminal para serem absorvidos. 0 desenvolvi¬ 
mento dessas fun<;6es se da rapidamente no periodo pos-natal 9 . 

A absor^ao de farmacos administrados por via intramuscular e afetada pelo 
reduzido fluxo sanguineo no musculo esqueletico e pelas contra^oes muscula- 
res ineficientes, sobretudo em recem-nascidos 3 . Levando-se em considera<;ao 
que a absor^ao e o processo do farmaco ate a corrente sanguinea e que o fluxo 
sanguineo esta diminuido no musculo esqueletico, o farmaco leva mais tempo 
para come^ar a exercer a$ao farmacologica devendo esta via ser utilizada quan- 
do nao houver outra op<;ao terapeutica 7 . 

A absor^ao cutanea de farmacos administrados topicamente aumenta na 
presen^a de estrato corneo menos espesso, especialmente em bebes prematuros, 
quando ha maior perfusao cutanea, epiderme mais hidratada e maior rela^ao 
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entre superficie corporal total e peso corporeo 4 . Quando o medicamento e ad- 
ministrado por via cutanea nao se tem ideia da dose que foi administrada. Por 
causa de o estrato corneo ser mais fino e a pele mais hidratada que a do adulto, 
a penetra<pao do farmaco e maior podendo haver a<pao sistemica e desta forma a 
ocorrer toxicidade. Caso haja a administra<pao simultanea de medicamentos por 
via oral e topica pode resultar em um sinergismo de efeito adverso e consequen- 
te intoxica<pao. Preferentemente devem ser utilizadas na pele formas farmaceu- 
ticas mais oclusivas como o gel no lugar de formas mais lipossoluveis como o 
creme e a emulsao pretendendo-se menor penetratpao do medicamento 7 . 

A absor<pao retal nao e tao acentuada. Ha maior numero de contra<poes pulsa- 
teis de elevada amplitude no reto dos bebes, podendo haver expulsao de formu¬ 
las solidas de farmacos, diminuindo efetivamente a absor<pao 4 . Alem disso, o pH 
local e mais alcalino na maioria das crian<pas 3 . A absortpao dos medicamentos via 
retal e irregular e consequentemente nao ha como mensurar a a<pao farmacolo- 
gica bem como o efeito adverso 7 . 

Distribui^ao 

A distribuiqao de farmacos em espaipos fisiologicos e dependente de idade e 
composi<pao corporea 4 . A observatpao clinica em fun<pao da composi<pao corpo- 
rea pela faixa etaria e importante na administra<pao dos farmacos 7 . No recem- 
-nascido, a quantidade total de agua esta em torno de 78% do peso corporal, a 
agua extracelular e de 45%, e a intracelular corresponde a 34%. Na crian<pa, esses 
valores sao, respectivamente, 60%, 27% e 35%. No adulto, os mesmos parame- 
tros correspondem a 58%, 17% e 40%, respectivamente 10 . 

Em razao da maior concentra<pao de agua no recem-nascido que vai dimi¬ 
nuindo ate chegar a fase adulta, deve-se administrar farmacos mais lipossolu¬ 
veis do que hidrossoluveis. Caso administre-se farmacos hidrossoluveis o efeito 
farmacologico pode ser mascarado e havendo a administra<pao de dose adicio- 
nal, o medicamento que se dissolveu na agua vai sendo liberado paulatinamente 
no sangue podendo causar toxicidade. Isso poderia ser resumido da seguinte 
forma: diminuitpao da efetividade, pois o farmaco ficou no espa<po corporeo 
aquoso e a administra<pao de dose aditiva causando toxicidade 11 . Como muitos 
farmacos se distribuem atraves do espa<po extracelular, o volume deste compar- 
timento pode ser importante para determinar a concentra<pao do farmaco no 
seu sitio ativo, sendo mais significante para compostos hidrossoluveis do que 
para os lipossoluveis 8 . 

No recem-nascido a termo, a porcentagem de proteina total em relatpao a 
massa corporea total e de 11%, aos quatro meses aumenta para 11,5% e com 
um ano de idade fica em torno de 15% 9 . 0 teor reduzido de proteinas totais 
do plasma, especialmente de albumina, promove aumento das fra<poes livres de 
farmacos. Durante o periodo neonatal, a presen<pa da albumina fetal (com redu- 
zida afinidade de liga<pao para acidos fracos) e o aumento de bilirrubina e acidos 
graxos livres endogenos sao capazes de deslocar um farmaco do sitio de ligatpao 
na albumina, elevando as fra<poes livres de farmacos, o que aumenta o efeito e 
acelera a elimina<pao 4 . 

Prematuros, recem-nascidos a termo, lactentes de 4 meses e crian<pas com 
um ano de idade tem propor<poes distintas de gordura: respectivamente cerca 
de 1%, 14%, 27% e 24,5% do peso corporal. Essa variedade pode comprometer 
diretamente a distribui<pao de medicamentos lipossoluveis 8,9 . 

A barreira hematoencefalica no recem-nascido e incompleta e permite, con¬ 
sequentemente, a penetra<pao de farmacos no sistema nervoso central 5 . Havera 
maior permeabilidade para farmacos mais lipossoluveis. Alem da maior per- 
meabilidade da barreira hematoencefalica em recem-nascidos, ha preocupa<pao 
com a maior susceptibilidade dessa faixa etaria a farmacos que atuam no siste¬ 
ma nervoso central, entre eles os analgesicos 12 . 
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Biotransformagao 

A biotransforma^ao e processo farmacocinetico que favorece a excre^ao re¬ 
nal de farmacos, pois transforma substancias apolares em substancias polares 
ou ionizadas. Esta biotransforma^ao pode ocorrer em duas fases: fase 1 pelas 
enzimas do citocromo P450 (CYP), em que ocorrem rea^oes de 6xido-redu<;ao, 
hidrolise modificando a molecula do farmaco e fase 2, de conjugate* quando 
moleculas sao acrescentadas as do farmaco. Nao necessariamente todo medi- 
camento precisa ser biotransformado nas duas fases. 0 metabolismo hepatico 
tern altera^oes de acordo com a idade da crian<;a 6 . Importante e a observa<;ao 
da farmacocinetica de acordo com a faixa etaria para saber se a crian<;a ja esta 
com o sistema formado para excrete* do medicamento. O prescritor deve con- 
sultar a farmacocinetica do medicamento da crian^a e verificar se as isoenzimas 
envolvidas estao formadas e a faixa etaria necessaria para a administrate* do 
mesmo para que nao ocorra a toxicidade. 11 As isoformas enzimaticas envolvidas 
na biotransforma^ao de farmacos (fases I e II) apresentam mudan^as especifi- 
cas 4 . Logo, o metabolismo hepatico de xenobioticos e especialmente reduzido 
durante o primeiro mes de vida (a concentrate* de hepatocitos em neonatos 
corresponde a menos de 20% da dos adultos) 13 . Como consequencia, a ima- 
turidade hepatica traduz-se por toxicidade marcante de alguns farmacos em 
recem-nascidos prematuros ou de baixo peso, como, por exemplo, a sindrome 
cinzenta associada ao uso de cloranfenicol 4 . Com a maturate* das enzimas, o 
fluxo sanguineo hepatico, os sistemas de transporte hepatico e a capacidade 
funcional do figado sao fatores importantes para a determinate* da posologia 3 . 

A atividade enzimatica do figado e importante para muitos farmacos de uso 
oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem. 
Ha constatato de baixos graus de atividade enzimatica (CYP3A4) observada 
em crian^as ate tres meses de idade. Quanto as enzimas da fase II, a expressao 
da beta-glicoronidase aumenta ate 3 anos de idade 4 . 

Alem das isoformas enzimaticas de CYP, tambem sao de grande relevancia 
as enzimas carboxilestearases (HCE). As carboxilestearases sao expressas em 
proposes diferentes nas faixas etarias. As crian<;as apresentam uma expressao 
4 vezes menor do que os adultos e os fetos 10 vezes menor do que os adultos. A 
expressao da HCE aumenta com a idade 14 e esta grande variedade entre os dife¬ 
rentes grupos etarios tern uma grande importancia farmacologica e implicates 
toxicologicas, principalmente em rela^ao a altera<;6es farmacocineticas. 14 

No recem-nascido, a secre$ao biliar, indispensavel para elimina$ao de com- 
postos endogenos e xenobioticos, e incompleta 13 . 

Excregao 

A excre$ao dos medicamentos tambem deve levar em considera^ao o de- 
senvolvimento da crian^a 11 . Ao nascimento, os mecanismos de depura$ao renal 
estao comprometidos 9 . A matura^ao da fun<;ao renal come^a durante a organo- 
genese fetal e se completa no inicio da infancia. A nefrogenese ocorre a partir 
de nove semanas de gravidez e se completa na 36 a semana de gravidez, seguida 
de mudan^as pos-natais no fluxo sanguineo renal e intra-renal 4 . Em prematu¬ 
ros, a nefrogenese incompleta compromete as fun<;6es tubulares e glomerulares 
dos rins. Depois do nascimento, a fun<;ao renal alcanna o padrao observado em 
adultos no primeiro ano de vida 9 . 

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta o indice de filtra^ao glomeru¬ 
lar pelo maior fluxo sanguineo renal 3 . A excre^ao nestas duas primeiras sema¬ 
nas e mais rapida 11 . Em prematuros, o indice de filtra<;ao glomerular e menor 
nas duas semanas pos-parto, em compara<;ao a crian$as a termo, assim per- 
manecendo ate a quinta semana de vida. Isso e importante para se estimar a 
capacidade de eliminate* renal em prematuros 9 . Em prematuros, devido a inca- 
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pacidade de excretar os medicamentos nestas duas semanas de vida, pode haver 
a necessidade de redu<;ao de dose de acordo com a depura^ao de creatinina 11 . 

A reabsor<;ao tubular e os processos ativos de secre^ao e reabsor^ao tubu¬ 
lar podem ser comprometidos por tubulos com tamanho e fun^ao limitados, 
principalmente em prematuros 9 . A matura^ao desta fun^ao leva aproximada- 
mente um ano, e o desenvolvimento completo se da em torno de tres anos de 
idade. A excre^ao de sodio em neonatos prematuros parece ser inversa a idade 
de gravidez, possivelmente pela imaturidade tubular 3 . Como a fun<;ao tubular so 
esta completa aos 3 anos de idade, deve-se dar preferencia para medicamentos 
que nao tenham excre^ao renal ate esta idade. Caso nao seja possivel, realizar 
monitoria de teores sericos dos eletrolitos e dos medicamentos para diminuir o 
risco de toxicidade 11 . 

Os rins dos recem-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar aci- 
dos organicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores 
baixos do pH da urina, em rela$ao aos do adulto, podem aumentar a reabsor^ao 
de acidos organicos e portanto diminuir sua excre^ao final 9 . A concentra^ao 
serica destes medicamentos pode aumentar causando assim toxicidade 11 . 

Aspectos farmacodinamicos em criangas 

As diferen^as farmacodinamicas entre pacientes pediatricos e adultos ainda 
nao foram exploradas de modo detalhado. Crian^as, em franco desenvolvimen¬ 
to e crescimento, acabam sendo mais Susceptiveis a certos medicamentos. Pode- 
-se citar o efeito danoso das tetraciclinas na forma^ao dentaria e das fluoroqui- 
nolonas na cartilagem de crescimento 11 . 

Doses para crian^as 

Nao ha consenso em rela$ao a determina<;ao da posologia em crian^as. Em 
geral, os calculos usam peso, superficie corporal e idade 3 , devendo ser indivi¬ 
duals, embora em muitas bulas de medicamentos o produtor indique doses de 
acordo com peso ou faixa etaria. Esse cuidado e tanto mais importante, quanto 
menor for a idade da crian^a 11 . Os reajustes de dose sao necessarios ate o peso 
maximo de 25 kg a 30 kg. Alem desse peso, utiliza-se a dose recomendada para 
adultos. A dose maxima calculada nao deve superar a do adulto. Em algumas 
situates, especialmente quando o medicamento e novo, pode-se calcular a 
dose da crian^a em rela^ao a do adulto, utilizando-se valores e formulas apre- 
sentadas nos Quadros 2, 3 e 4 15 ' 16 . Porem, se ainda nao ha doses para crian^as, 
muito provavelmente esse medicamento ainda nao foi testado suficientemente, 
necessitando indica^ao e monitoria ainda mais criteriosos 11 . Logo, os calculos 
individuals sao meras aproxima$oes. 

A utiliza^ao da superficie corporal baseia-se no fato de que, na crian^a, ela e 
maior em rela^ao ao peso do que nos adultos. A razao superficie corporal/peso 
se altera inversamente com a altura. Prefere-se a utiliza^ao da superficie corpo¬ 
ral quando o peso da crian^a for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse 
valor, o proprio peso e utilizado. Assim, a dose do medicamento e apresentada 
em mg/kg/dia ou mg/m 2 /dia u . 

Quando a idade e levada em conta para calculo de dose, usa-se a regra de 
Law. Alguns farmacos indicados em crian<;as tern restri<;ao por idade (ver Qua- 
dro 5) 17 . 

Outro aspecto a considerar e a medi^ao da posologia de medicamentos por 
meio de utensilios domesticos. Ha variedade de quantidade e volume contidos 
em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, e preferivel escolher 
produtos comerciais que contem suas proprias medidas com nitida calibra- 
gem 11 . 
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Quadro 2. Fatores para calculo estimado da superficie corporal em 
criangas (Adaptado de Burg 15 ). 


Peso (kg) 

Fator 1 

Fator 2 

0-5 

0,05 

0,05 

5-10 

0,04 

0,10 

10-20 

0,03 

0,20 

20-40 

0,02 

0,40 


Superficie corporal = peso x fator 1 x fator 2 


Quadro 3. Determinagao da posologia com base na area de superficie 
corporal (Adaptado de Koren 16 ). 


Peso (kg) 

Idade 

Area de superficie 
corporal (m 2 ) 

Porcentagem da 
dose aproximada 
do adulto (%) 

3 

Recem-nascido 

0,20 

12 

6 

3 meses 

0,30 

18 

10 

1 ano 

0,45 

28 

20 

5,5 anos 

0,80 

48 

30 

9 anos 

1,00 

60 

40 

12 anos 

1,30 

78 

50 

14 anos 

1,50 

90 

60 

Adulto 

1,70 

102 

70 

Adulto 

1,73 

103 


Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for 1 mg/kg, a dose para lac- 
tente de tres meses deve ser de aproximadamente 2 mg/kg (18% de 70 mg/6 kg). 


Quadro 4. Regras e formulas para calculo de dose com base no peso 
do paciente 12 


Nome da regra ou 
formula 

Particularidade da 
regra 

Formula 

Regra de Clark 

Peso corporal < 30 kg 

pp _ DA x peso da crianga (kg) 

70 kg 

Regra de Law 

< de 1 ano de idade 

DP _ idade da crianga (meses) x DA 

150 

Formula deYoung 

1 a 12 anos de idade 

Dp _ idade da crianga (anos) x DA 
(idade da crianga + 12) 


DP = dose pediatrica; DA = dose do adulto ja estabelecida 

Formulates para criangas: orientates e cuidados 

A avaliagao dos excipientes utilizados nas formulates pediatricas e impor- 
tante ao se considerar que os excipientes podem reagir com o prindpio ativo. 
A prescrigao adequada de um medicamento para uso infantil deve considerar a 
eficacia e efetividade do tratamento levando em consideragao as modificates 
fisiologicas 11 . Os excipientes podem nao ser componentes inertes na formula- 
gao pediatrica, e assim podem causar reagoes adversas ao interagir com o(s) 
farmaco(s) 18,19,20,21 . 
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Para uso oral 

A palatabilidade das formas farmaceuticas liquidas e importante por favore- 
cer a adesao ao tratamento 11 . 

Formula^ao como elixir que contem alcool como adjuvante e desaconselha- 
da para crian^as. Mesmo que a concentra^ao alcoolica seja pequena, desconhe- 
ce-se a capacidade pratica de metabolismo do alcool em crian^as. A farmaco- 
cinetica do etanol em crian^as nao esta estabelecida devendo haver precau<;ao 
quanto a sua utiliza^ao em formulates pediatricas 23,24 . 0 etanol nao pode ser 
considerado apenas um solvente. E um substrato farmacologicamente ativo, 
algumas vezes encontrado em doses subterapeuticas ou subtoxicas em formu¬ 
lates pediatricas 22,23 . Os efeitos indesejaveis do uso de preparates contendo 
alcool podem ser intoxicates com dose excessiva acidental e toxicidade asso- 
ciada ao uso continuo, quando ha exposi^ao passiva e desnecessaria 23,24 . 

No Brasil, desde 2001 a presen^a do etanol esta proibida nos estimulantes de 
apetite e crescimento, fortificantes, tonicos, complementos de ferro e fosforo. 
Alem disso, polivitaminicos de uso pediatrico devem ter concentrato maxima 
de etanol de 0,5% e as rotulates de bulas devem conter o alerta: Contem 0,5% 
de etanol 26,27 . Os polivitaminicos sao as unicas formulates ate o momento com 
esta precauto 36 . 

0 propilenoglicol e geralmente usado na concentra^ao de 10% a 25% em 
solutes orais, como solvente. Em geral, estima-se que tenha um ter$o da toxici¬ 
dade do etanol 33 .0 tempo de meia-vida deste alcool no neonato e de 16,9 horas, 
mais de tres vezes maior que no adulto (5 horas), aumentando a probabilidade 
de intoxica^ao do neonato com esse excipiente, como depressao do SNC 24,25,28 . 
A diarreia (pelo efeito osmotico) 24,25,28 , ototoxicidade, efeitos cardiovasculares, 
acidose lactica e insuficiencia renal sao outros efeitos adversos que este alcool 
pode causar 24,25,28,29 . Produtos contendo concentrates elevadas de propileno¬ 
glicol nao devem ser administrados em crian<;as antes dos 4 anos de idade, pois 
o metabolismo pela via metabolica da alcool desidrogenase e limitada, podendo 
haver acumulo deste alcool no organismo 24 . 

Edulcorantes sao outros adjuvantes frequentemente utilizados para tornar 
mais palataveis as formulates orais para crian^as. Estudo de formulates pe¬ 
diatricas comerciadas na India 18 avaliou 449 xaropes em apresenta^oes pedi¬ 
atricas (incluindo antitussigenos, antimicrobianos, analgesicos, antiemeticos e 
antiparasitarios) mostrando que 82% deles continham a^ucar, o que contraindi- 
ca seu uso em crian^as diabeticas e favorece o aparecimento de caries dentarias. 
Aspartamo como ado^ante tambem aparece em preparat es pediatricas 30 . Mos- 
trou potencia carcinogenica em ratos, na dose diaria equivalente a utilizada em 
seres humanos 30 . Gravidas nao devem consumir esse ado^ante que pode passar 
diretamente para o feto, com risco de ma-formato cerebral. A placenta pode 
concentrar a fenilalanina presente no ado^ante, causando fenilcetonuria em in- 
dividuos que tern deficiencia da enzima fenilalanina hidroxilase 25 . 

Com a intento de mascarar o sabor do farmaco, os ado<;antes sacarina e 
ciclamato de sodio sao geralmente utilizados em combina<;ao, em razao de um 
possivel efeito sinergico, o que reduz a quantidade de sacarina e diminui seu 
sabor residual 25 . Foram considerados seguros, e os efeitos adversos mais comuns 
relacionados a estes ado<;antes sao rea^oes de hipersensibilidade, como prurido, 
urticaria, eczema e fotossensibilidade 25,28 . Outros efeitos relacionados a saca¬ 
rina incluem sibilos, nauseas, diarreia, taquicardia e dores de cabe^a 37 . Entre 
as rea^oes adversas relacionadas a sacarina, observou-se sensibilidade cruzada 
com sulfonamidas e, portanto a utiliza^ao deste ado^ante e contraindicada em 
crian^as com alergia a sulfas 28 . Pela falta de dados consistentes sobre a toxicida¬ 
de da sacarina, a Associa^ao Medica Americana recomendou limitar seu uso 
em crian^as com menos de 2 anos de idade 28 . Em um estudo do metabolismo 
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do ciclamato de sodio em humanos, com dura^ao de 13 semanas, foi demons- 
trada baixa toxicidade deste edulcorante, porem constatou-se que o ciclamato 
e transformado pela microbiota intestinal ciclohexamina 31 . Este composto foi 
associado a toxicidade testicular em animais 31 . Foi comprovado que o ciclamato 
aumentou a incidencia de tumores de bexiga em ratos machos quando adminis- 
trado com uma dieta com alta concentra$ao de sal sodico em associate com 
sacarina sodica. Ciclamato e sacarina possuem altas concentrates de sodio e 
sua utiliza<;ao em alimentos foi reduzida pela Anvisa, em 2008, pela resolu^ao 
RDC/Anvisa n° 18/2008, ao considerar que a elevada ingestao de sodio pode 
levar a doen^as como hipertensao e catarata 32 . 

As concentrates de sacarose em formulates liquidas variam entre 50% e 
67% 33 . Estas preparates sao contraindicadas em crian$as diabeticas e devem 
ser evitadas por aquelas com intolerancia hereditaria a frutose, 24,25 uma vez que 
podem apresentar flatulencia e diarreia 31 . Estas formulates tem potencia cario- 
genica e erosiva 18,24,25,33,34 . Por esta razao, seu uso em formulates farmaceuticas 
orais esta diminuido 33 . Na escolha de medicamentos para uso prolongado deve- 
-se dar preferencia aqueles sem atcar na sua formula^ao 18 . 

O sorbitol e utilizado em solutes orais na concentra^ao de 20% a 35% e 
em suspensoes orais em ate 70%. Pelo fato de ser melhor tolerado por diabeti- 
cos que a sacarose, e preferido em formulates sem a^ikar, sendo considerado 
nao-cariogenico 24,25 .0s efeitos adversos mais associados ao sorbitol incluem 
diarreia osmotica, flatulencia e dor abdominal, prejudicando a absorto do 
principio ativo do medicamento 18,24,25 . Uma vez que e metabolizado a frutose, 
esta contraindicado em pacientes com intolerancia hereditaria a frutose e com 
hipoglicemia, podendo causar lesao hepatica e coma 24 . A ingestao de grandes 
quantidades de sorbitol (>20 g/dia em adultos) deve ser evitada 25 . 

Os sulfitos sao usados como antioxidantes nas concentrates de 0,01% a 1%. 
A ingestao pode resultar em irrita^ao gastrica pela liberato de acido. A inges¬ 
tao de grandes quantidades pode causar colica, diarreia, disturbios circulatorios, 
depressao do SNC e morte 25 . Apesar do amplo uso, foram associados a efeitos 
adversos graves relacionados a hipersensibilidade (broncoespasmo e anafila- 
xia) 21,25 , particularmente em crian^as com doen^as do aparelho respiratorio 28 . 
Os sinais e sintomas informados com maior frequencia foram sibilos, dispneia, 
e sensato de compressao toracica. Os sulfitos foram associados tambem a etio- 
logia da rinite persistente e urticaria cronica, reaches nao imunologicas anafi- 
lactoides e hipotensao, com perda de consciencia 18,19,28 . Estima-se que 5% a 10% 
dos asmaticos sejam alergicos a este antioxidante, embora esses efeitos tambem 
possam ocorrer em nao-asmaticos sem historia de alergia 25 . A incidencia de 
sensibilidade ao sulfito parece aumentar com a idade, em crian^as asmaticas 28 . 

O benzoato de sodio e usado na concentra^ao de 0,02% a 0,5% e o acido 
benzoico de 0,01% a 0,15% 25 . Os efeitos adversos mais comuns ocorrem na ad¬ 
ministrate via parenteral (sindrome respiratoria), mas tambem podem ocorrer 
via oral, sendo contraindicados em neonatos, por causa da imaturidade meta- 
bolica, podendo causar toxicidade 24 . Outros efeitos adversos incluem anafilaxia, 
urticaria e angioedema em individuos com intolerancia a salicilatos 25 . Devem 
ser evitados em formulas para crian^as 25 de ate 3 anos 18,25 . 

Corantes tambem sao empregados em formulates para crian^as. Amarelo 
de tartrazina, por exemplo, tem estrutura quimica semelhante a de salicilatos, 
benzoatos e indometacina, propiciando reaches alergicas cruzadas com esses 
farmacos 18 . Em geral, corantes devem ser evitados em formulas farmaceuticas, 
ja que muitos foram associados com hipersensibilidade e atividade hipercineti- 
ca, em crian^as 24,25,28 . O amarelo de tartrazina pode ocasionar hipercinesia em 
pessoas com diagnostico de hiperatividade 18,28,35 . De acordo com a Resolu^ao da 
Anvisa, RDC n° 137, de 2003, os produtos contendo o excipiente corante ama- 
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relo de tartrazina (FDC n° 5) em suas formulates devem apresentar na bula e 
rotula<;ao de embalagens secundarias a advertencia: “Este produto contem o co- 
rante amarelo de tartrazina que pode causar rea^oes de natureza alergica, entre 
as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alergicas ao acido acetilsali- 
cilico” 37 . A utilizato do corante amarelo crepusculo foi associada a rea$6 es ana- 
filactoides, angioedema, choque anafilatico, vasculite, intolerancia gastrintesti- 
nal, com dor abdominal, vomitos e indigestao 21 * 28 e purpura, podendo haver 
rea<;ao cruzada entre o amarelo crepusculo, paracetamol, acido acetilsalicilico, 
benzoato de sodio e outros corantes. Pacientes com a triade classica de rea<;ao ao 
acido acetilsalicilico: asma, urticaria e rinite, ou rea^oes anafilactoides tambem 
podem desenvolver reates similares a outros corantes, que nao a tartrazina, 
como eritrosina, ponceau, amarelo crepusculo e vermelho n° 40 28 . 

Para uso injetavel 

A administrate intravenosa de farmacos em recem-nascidos requer aten<;ao 
especial por causa do pequeno calibre das veias, presen^a de maior camada adi- 
posa e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de dilui<;ao) 37 . 

Os excipientes presentes em algumas das formulates intravenosas podem 
causar diversos efeitos adversos. Ha relatos de hiperosmolaridade resultante da 
administra^ao intravenosa de preparato de multivitaminicos contendo propi- 
lenoglicol 38 . Propilenoglicol, alcool benzilico e polietilenoglicol causam toxici- 
dade em neonatos em razao de fun^ao renal imatura. 

Preparates injetaveis contendo alcool benzilico tern sido relacionadas a 
ocorrencia de sindrome respiratoria em prematuros e crian<;as. Possivelmente, 
seu metabolito promove acidose metabolica o que aumenta a hemorragia intra¬ 
ventricular e consequente mortalidade 38 . 

Para uso topico 

A aplicato cutanea de alguns farmacos, pela maior permeabilidade da pele 
infantil, pode gerar efeitos sistemicos, principalmente sob curativos oclusivos 
ou por tempo prolongado ou ainda em grandes extensoes de pele. E o caso do 
emprego de corticosteroides topicos. Deve-se ter cautela tambem em relato a 
formulates iodadas, vaselina salicilada, canfora, mercurio e hexaclorofeno 37 . 

Interagoes de medicamentos e alimentos 

E relevante avaliar essa intera^ao em crian^as, quando a aceita^ao do me- 
dicamento e por vezes dificil, obrigando os responsaveis a misturar o medica- 
mento com alimentos para melhorar a aceitato. A interato pode anular ou 
dar potencia ao efeito do medicamento em uso, sendo dado de conhecimento 
indispensavel 11 . 

Adesao a tratamento 

Costuma ser mais dificil obter adesao a tratamento em paciente pediatrico, 
pois depende de compreensao e esfor<;o de pais e responsaveis. Alem disso, per- 
das sao frequentes quando a crian^a nao deglute adequadamente 11 . 
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Leopoldo Luiz Santos-Neto, Celeste Aida Nogueira Silveira e 
Tatiana de Sa Lowande. 


Introdugao 

A popula$ao mundial esta envelhecendo. Durante o seculo 20, a esperan^a 
de vida na Europa ocidental aumentou em aproximadamente 30 anos. Esse fe- 
nomeno de aumento na longevidade persiste ainda hoje. Paises desenvolvidos 
apresentam atualmente crescimento linear da popula^ao idosa. Com base em 
banco de dados da Espanha, Italia, Japao e Suecia, observa-se uma diminui- 
<;ao da mortalidade e um aumento na esperan^a de vida da popula<;ao em 0,2 
anos por ano. Estima-se que 75% dos neonatos de hoje atingirao a idade de 75 
anos nesses paises 1 . A mudan<;a da estrutura populacional pode ser observada 
em todo o mundo. Brasil, Africa do Sul, China, India e Russia tern juntos 273 
milhoes de pessoas com idade superior a 60 anos, totalizando cerca de 40,6% 
da popula<;ao idosa mundial no ano de 2005. O Brasil acompanha a tendencia 
mundial de envelhecimento populacional. Em 2008, o pais tinha 21 milhoes 
de idosos, representando 11,1% da popula^ao, superando a popula^ao idosa 
de varios paises europeus, como a Franca, a Inglaterra e a Italia (entre 14 e 16 
milhoes) conforme estimado pela ONU em 2010 3 . De 1997 a 2007, houve um 
crescimento populacional geral de 21,6%. Entretanto, nesse mesmo periodo, a 
popula^ao acima de 60 anos teve aumento de 47,8%, e a acima de 80 anos, de 
86,1% 2 . 

O aumento da popula^ao idosa reflete os avan^os da medicina atual, que 
esta sendo capaz de reduzir a mortalidade 2 . E um aspecto positivo, que deve ser 
acompanhado por adequa^ao das politicas de saude publica, visando abranger 
esse novo perfil epidemiologico 4 . Entretanto, embora os avan<;os sejam grandes, 
para algumas doen^as, sao limitados quando se trata de doen^as neurodegene- 
rativas, tais como a demencia. Desta maneira, condi<;6es cronicas representam 
um grande risco a saude do idoso, nao so pela gravidade das enfermidades em 
si, mas pelo maior risco de ocorrencia de tratamentos farmacologicos multiplos 
e reaches adversas a medicamentos, que agrava a morbimortalidade desses in- 
dividuos. O envelhecimento tern repercussao no sistema de saude, refletindo- 
-se principalmente por um aumento nos gastos financeiros. Estima-se que em 
2050,10,7% do PIB brasileiro seja destinado a gastos com a saude, representan¬ 
do um aumento de 30% em rela^ao aos dias de hoje 4 . 

Mudangas fisiologicas no idoso 

Com a senescencia, o individuo apresenta mudan^as fisiologicas em prati- 
camente todos os orgaos. Essas mudan<;as sao especialmente significativas no 
trato gastrintestinal, figado, rins, musculos e SNC e podem provocar altera^oes 
nos padroes de absor^ao, distribui<;ao, metabolismo e elimina^ao de farma- 
cos. O trato gastrintestinal apresenta mudan^as nos mecanismos de absor$ao 
e secre^ao, mas tambem em sua estrutura anatomica, com a diminui^ao das 
vilosidades intestinais, por exemplo. A secre^ao de pespsina e acido cloridrico 
diminui com a idade 5 . Esses fatores podem diminuir a biodisponibilidade de 
farmacos que necessitem de um pH baixo para sua absor<;ao. 

Mudan$as nas proteinas plasmaticas podem ser observadas em idosos. 
Em geral, ha pequeno aumento do nivel plasmatico de al-glicoproteina acida 
acompanhado de discreta albuminemia. Entretanto, estudos sugerem que essas 
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modifica^oes nao sao relevantes, salvo para farmacos com baixo volume de dis¬ 
tribute e estreita margem terapeutica 6 . 

Com rela^ao aos musculos, observa-se diminui^ao do volume de massa 
magra, com aumento concomitante de tecido adiposo 6 . A altera^ao na rela<;ao 
musculo/tecido adiposo pode modificar a distribui^ao de alguns medicamen- 
tos. Farmacos lipofilicos terao maior acumula<;ao no tecido adiposo, podendo 
gerar efeitos toxicos. 

Nos rins, ha perda de tecido cortical, caracterizando a glomeruloesclerose 7 . 
Observa-se o encurtamento dos tubulos, assim como fibrose intersticial 6 . Alem 
disso, ha diminui<;ao do indice de filtra^ao glomerular 5 . Por esse motivo, farma¬ 
cos com excre$ao renal podem ter seu perfil de elimina<;ao alterado. 

As principais modifica^oes hepaticas causadas pelo envelhecimento sao a 
redu^ao da perfusao sanguinea em ate 40%, acompanhada de uma redu^ao de 
30% da massa hepatica 8 , com diminui<;ao do numero de hepatocitos 6 . A dimi- 
nui<;ao na perfusao pode alterar o metabolismo de farmacos fluxo-dependen- 
tes 9 . Ocorre tambem a diminui<;ao do metabolismo de primeira passagem, o que 
pode aumentar a biodisponibilidade de farmacos que requerem extenso me¬ 
tabolismo hepatico 9 . Em contrapartida, a biodisponibilidade de pro-farmacos, 
como o enalapril, podera estar diminuida 10 . 

Epidemiologia e fisiopatologia da demencia 

A demencia e doen^a com elevada prevalencia nos idosos. Caracteriza-se 
por degenera$ao cerebral cronica manifestada por diversos sintomas, os quais 
incluem quadro depressivo, perda progressiva e irreversivel de fun<;6es cogni- 
tivas, agita^ao e outras manifestation neuropsiquiatricas 11 . Os pacientes com 
demencia consomem diversos medicamentos 12 o que pode constituir risco au- 
mentado de rea^oes adversas. A prevalencia mundial de pessoas com demencia 
e cerca de 24 milhoes, havendo previsao de aumento em 4,6 milhoes de novos 
casos a cada ano 13 . 

0 tratamento disponivel atualmente dirige-se a diminui$ao de sintomas. Nao 
existe terapeutica com prova cientifica para o tratamento da demencia 11 . Alem 
disso, em razao de multiplos sintomas com que a demencia pode se apresentar, 
esses idosos com frequencia utilizam muitos farmacos de modo concomitante. 
Isso pode ser necessario, e ate mesmo benefico no controle de doen^as cronicas, 
entretanto, tambem pode ser prejudicial pois da origem a aumento de rea^oes 
adversas a medicamentos 14 . 

Adesao ao tratamento em idosos 

Um importante fator para garantir o sucesso da terapia farmacologica e a 
adesao do paciente a prescri<;ao 15 . Promover essa adesao e um desafio no tra¬ 
tamento de idosos. A complexidade do tratamento, que em geral envolve mul¬ 
tiplos farmacos e providencias para o seu cumprimento, e o que dificulta essa 
adesao. Uma simplifica^ao do esquema farmacologico pode favorecer a efeti- 
vidade do tratamento 16 . A adesao a terapia farmacologica em idosos esta em 
torno de 50% e e dificultada mesmo com a adequa<;ao do esquema terapeutico. 
Uma equipe multidisciplinar deve considerar os diversos fatores e adotar inter- 
ven^oes simples como caixas dispensadoras, memorandos, contato pessoal ou 
por telefone e Internet 17 . 

Medicamentos inapropriados em idosos 

Entre os recursos utilizados para evitar erros de prescri<;ao existem os crite- 
rios de medicamentos a serem evitados. Esses criterios sao listas de medicamen¬ 
tos e concentrates inapropriadas para pacientes idosos usados para avaliar e 
evitar problemas de prescri<;ao. Entretanto, a efetividade desses criterios e con- 
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trovertida. 0 criterio de Beers, atualizado em 2003, foi avaliado por Steinman 
et al utilizando os dados EPOC (Enhanced Pharmacist Outpatient Clinic), um 
estudo controlado aleatorio, com 256 pacientes que utilizavam 3.678 medica¬ 
mentos. As prescribes foram avaliadas por uma equipe multidisciplinar de 
especialistas em geriatria, composta por medicos e farmaceuticos, e posterior- 
mente comparadas ao criterio de Beers. Cerca de 214 medicamentos (6%) foram 
identificados pelo criterio de Beers como possivelmente inapropriados contra 
563 (15%) identificados pela equipe multidisciplinar. E importante ressaltar que 
tais criterios tern como proposito indicar apenas a fra$ao dos medicamentos 
cuja impropriedade para idosos tern consenso. Porem, vem sendo demonstrado 
que mesmo para esses medicamentos, a convenience ou nao depende mais de 
circunstancias do que de regras universal 18 . 

Conclusao 

A mudan$a no perfil farmacocinetico em idosos pode predispor os pacientes 
a reaches adversas a medicamentos, resultantes de internees farmacologicas, 
que se apresentam com maior gravidade em idosos quando comparados aos 
adultos nao idosos. Estudos mostram que os idosos com idade superior a 80 
anos sao os maiores prejudicados pela ocorrencia de tratamentos farmacologi- 
cos multiplos e rea<;6es adversas a medicamentos 19 . 0 quadro se agrava quando 
ha aumento do consumo de medicamentos decorrente de doen^as concomitan- 
tes inerentes ao envelhecimento 14 . A racionalidade da prescri^ao e indispensavel 
para diminuir esses efeitos adversos advindos de terapia farmacologica 19 . 
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Interagoes de medicamentos 

Carlos Cezar Flores Vidotti 


Interagao farmacologica e evento clinico em que os efeitos de um farmaco 
sao alterados pela presenga de outro farmaco, alimento, bebida ou algum agen- 
te quimico do ambiente. As interagoes farmaceuticas (ou incompatibilidades) 
tambem podem ser consideradas interagoes farmacologicas, diferindo das ante- 
riores por ocorrerem in vitro e aquelas in vivo. Ha, tambem, as interferences de 
farmacos em exames de laboratorio, seja por efeito in vivo ou por interference 
analitica 1 ' 3 . 

Ocorrencia e importance de interagoes farmacologicas 

A incidencia de interagoes farmacologicas clinicamente importantes em 
pacientes internados aumenta muito com a quantidade de farmacos adminis- 
trados: 7% (6 a 10 farmacos) para 40% (10 a 20) 4 . Em estudo brasileiro, pacien¬ 
tes internados em hospitais que usavam cinco ou mais farmacos apresentaram 
cerca de cinco vezes mais chance de desenvolver uma interagao, quando corn- 
parados com o grupo que recebeu ate quatro farmacos 5 . Neste mesmo estudo, 
das interagoes medicamento-medicamento teoricamente possiveis de ocorrer 
(37% dos pacientes internados), 12% foram consideradas graves (por exemplo, 
podiam provocar morte) e aumentaram o tempo e o custo da internagao. 

Embora o custo das interagoes de medicamentos seja uma lacuna no conhe- 
cimento atual, as internagoes mais caras estavam fortemente associadas a elas. 
Os pacientes com probabilidade de desenvolver interagao ficaram internados, 
em media, por quase o dobro do tempo (8 e 15 dias, respectivamente) 5 . A inci¬ 
dencia de interagoes farmacologicas em pacientes de ambulatorio e desconhe- 
cida 6 , mas ocorreram entre 2% e 4% das prescribes atendidas em farmacias 
comunitarias 7 . As interacts farmacologicas sao uma das causas de reagdes 
adversas a medicamentos - RAM. Embora a incidencia de RAM decorrentes 
de interagoes farmacologicas nao seja estabelecida, as RAM foram responsaveis 
ou contribuiram por 6,6% das internagoes em hospitais em estudo brasileiro, 
e 10% em estudo australiano, das quais 4,4% foram imputadas a interagoes de 
medicamentos 4 . 

Interagoes medicamento-medicamento 

Quando dois medicamentos sao administrados concomitantemente a um 
paciente, eles podem agir de forma independente entre si, ou podem propiciar 
aumento ou diminuigao de efeito terapeutico ou de efeito toxico de um ou de 
outro 1,3 . 

Ha interagoes beneficas e uteis, como na coprescrigao deliberada de 
anti-hipertensivos e diureticos, em que estes aumentam o efeito daqueles ou 
reduzem seus efeitos adversos h 3 . Algumas vezes, a interagao farmacologica 
reduz a eficacia de um farmaco. Por exemplo, tetraciclina sofre quelagao por 
antiacidos e alimentos lacteos, sendo excretada nas fezes, sem produzir o efeito 
antimicrobiano desejado. 

0 desfecho de uma interagao farmacologica pode ser perigoso quando pro¬ 
move aumento da toxicidade de um farmaco. Assim, pacientes que fazem uso 
de varfarina podem ter sangramento se passarem a usar um anti-inflamatorio 
nao-esteroide (AINE) sem reduzir a dose do anticoagulante. 

A diminuigao do efeito de um farmaco por outro pode ser necessaria em 
casos de dose excessiva, como o uso da naloxona como antidoto para morfina e 
de flumazenil como antagonista de benzodiazepinicos. 
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As caracteristicas do paciente podem favorecer a ocorrencia das intera$oes. 
Por exemplo, nos idosos ocorre diminui^ao de fun^ao renal e hepatico; por esse 
motivo, e provavel que a incidencia de intera^oes seja maior nos idosos, pela 
lenta elimina^ao dos farmacos. Alem disso, nos idosos ocorre reduto da pro- 
port;ao de agua em rela^ao ao peso total, o que pode alterar o volume de distri- 
bui^ao e, consequentemente, a farmacocinetica. 

Mecanismo das intera^oes farmacologicas 

Classificar e conhecer as intercedes farmacologicas pelo modo e sitio em que 
ocorrem permite predizer, identificar e evitar seu surgimento. Assim, elas po¬ 
dem ser classificadas como farmacodinamica ou farmacocinetica quando ocor¬ 
rem in vivo e incompatibilidade (ou intera^ao farmaceutica) quando in vitro 1, 

4 , 6,9 

Intercedes farmacodinamicas sao aquelas em que os efeitos de um farmaco 
sao alterados pela presen^a do outro no seu sitio de a$ao ou no mesmo sistema 
fisiologico; induzem mudan^a na resposta do paciente a outro farmaco. Sao as 
mais frequentes e podem propiciar 4,6,9 : 

1) Sinergismo. Nos casos em que dois ou mais farmacos administrados conjun- 
tamente tern o mesmo efeito farmacologico. Por exemplo, a administrate 
de trimetoprima e sulfametoxazol tern efeito benefico pela atuaeao dos far¬ 
macos em etapas diferentes do metabolismo bacteriano cujo resultado e o 
aumento do espectro bacteriano e o aumento na atividade antimicrobiana, 
que passa de bacteriostatica para bactericida. De outra forma, o efeito aditivo 
pode ser prejudicial, como nos casos do uso concomitante de depressores 
do SNC, cujos efeitos vao desde a redueao das habilidades psicomotoras ate 
coma e morte. Um importante depressor do SNC e etanol. 

2) Antagonismo. A administrate conjunta de farmacos pode levar a dimi- 
nui^ao do efeito, por exemplo, por competi^ao ou bloqueio do receptor. A 
administrate conjunta de levodopa, usada no tratamento da doen$a de 
Parkinson, com antipsicoticos, que apresentam parkinsonismo como efeito 
adverso, leva a redu^ao do efeito da levodopa; hipoglicemiantes tern efeito 
reduzido pela administrate conjunta de glicocorticoides. De outra forma, o 
antagonismo e benefico quando uma substancia e empregada como correti- 
vo e como antidoto. 

3) Alterates no equilibrio hidreletrolitico. A sensibilidade do miocardio aos 
glicosideos digitalicos pode aumentar, resultando em aumento da toxicidade 
dos glicosideos pela redu^ao nas concentrates plasmaticas de potassio, cau- 
sada por diureticos como a furosemida. 

4) Os teores plasmaticos de litio podem aumentar se diureticos tiazidicos (hi- 
droclotiazida) forem utilizados, pois a depura^ao do litio pelos rins e modi- 
ficada, provavelmente como resultado de mudan^as na excreto de sodio 
provocada pelos diureticos. 

Interates farmacocineticas ocorrem quando um farmaco modifica o pro- 
cesso pelo qual outro e absorvido, distribuido, biotransformado ou excretado. 
Nao sao facilmente previsiveis e ocorrem pelos seguintes mecanismos 4,6,9 : 

Na absorgao 

• Alterato no pH gastrintestinal. 

• Adsorto, quelato e outros mecanismos de complexa^ao. 

• Alterato na motilidade gastrintestinal. 

• Reduto na absorto. 

Na distribuigao 

• Competito pela ligato a proteinas plasmaticas. 

• Hemodilui<;ao com reduto de proteinas plasmaticas. 
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Na biotransformagao 

• Indu$ao enzimatica (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoi- 
na, primidona, rifampicina e tabaco). 

• Inibi^ao enzimatica (alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacino, 
dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, isonia- 
zida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil). 

Na excregao 

• Altera^ao no pH urinario. 

• Altera^ao na excregao ativa tubular renal. 

• Altera^ao no fluxo sanguineo renal. 

• Altera^ao na excregao biliar e no ciclo entero-hepatico. 

Intera^oes farmaceuticas ou incompatibilidades ocorrem in vitro, isto e, 
antes da administra^ao dos farmacos no organismo, quando se misturam dois 
ou mais numa mesma seringa, equipo ou outro recipiente. Devem-se a rea^oes 
quimicas ou fisicoquimicas que resultam em 1012 : 

• Altera^oes organolepticas - apresentadas como mudan^as de cor, consisten- 
cia (solidos), opalescencia, turva^ao, forma<;ao de cristais, flocula^ao, preci- 
pita^ao, associadas ou nao a mudan<;a de atividade farmacologica. 

• Forma<;ao de novo composto (ativo, inocuo, toxico). 

• Diminui^ao da atividade ou inativa^ao de um ou mais dos farmacos origi¬ 
nal. 

• Aumento da toxicidade de um ou mais dos farmacos originais. 

A ausencia de alterations macroscopicas nao garante a inexistencia da intera- 
<;ao farmaceutica; por isso, e indispensavel a ado<;ao de cuidados para evita-las. 
Isso pode ser feito quando se conhecem as caracteristicas do produto tais como 
solubilidade, reconstitui^ao, armazenamento e modo de administrate). Em 
nutri^ao parenteral, a causa mais significante de precipitato e a concentrate) 
excessiva de fosfato de calcio; a oxida^ao de vitaminas e a rea<;ao quimica mais 
frequente 11 . 

Recomenda-se que os medicamentos nao sejam adicionados a sangue, so¬ 
lutions de aminoacidos ou emulsoes lipidicas. Certos farmacos, quando adicio¬ 
nados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por altera^ao do pH, por 
precipitate) ou por rea<;ao quimica 12 . 

Medicamentos administrados por infusao continua sao mais Susceptiveis a 
intera^oes farmaceuticas, em especial quando o uso e concomitante e em via 
unica 12 . 

Interagoes medicamento-alimento 

0 uso concomitante de medicamentos com alimentos pode ter implicates 
clinicas importantes, contudo, muitas dessas combinations nao produzem inte- 
ra^oes ou resultam em intera^oes sem importancia dinica 1 . 

Como resultado, alguns medicamentos sao preferentemente administrados 
com alimento, seja para aumentar a absor^ao ou para diminuir o efeito irritante 
sobre o estomago; de modo oposto, ha medicamentos que tern a disponibilidade 
e a eficacia diminuidas se administrados com alimentos. Nestes casos, a admi¬ 
nistrate deve ser feita com estomago vazio, ou seja, uma hora antes ou duas 
horas depois das refe^oes 1,13,14 . 

Dietas com elevado teor de proteinas, repolho e ingestao cronica de etanol 
podem aumentar a biotransforma<;ao de farmacos enquanto o maior consumo 
de carboidratos, dietas vegetarianas, ingestao aguda de etanol, consumo de xan- 
tinas (cafe, alguns chas, cacau/chocolate), acido ascorbico e tocoferol podem 
diminuir a biotransformato. Proteinas e carboidratos acidificam a urina, au- 
mentando o tempo de eliminate) de farmacos acidos, como barbituricos e sul- 
fonamidas, e podem provocar aumento do efeito farmacologico. Dieta pobre em 
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proteinas, como nas vegetarianas, e consumo de leite e derivados alcalinizam a 
urina, favorecendo a reabsor^ao de farmacos alcalinos, prolongando sua meia- 
-vida no organismo e aumentando a excre^ao de farmacos acidos 1,14 . 

Farmacos podem modificar o metabolismo de nutrientes, e, em alguns ca- 
sos, determinar altera^ao do estado de nutri^ao. Por exemplo, o metotrexato e a 
ciclosporina lesam a mucosa intestinal, diminuindo a absor^ao de calcio. Anti- 
acidos, laxativos e antimicrobianos podem causar a perda de nutrientes. Nestes 
e em outros casos, o suplemento dietetico pode ser necessario para restabelecer 
as condi^oes normais de nutri^ao do paciente. Zinco, magnesio, acido ascorbi- 
co e riboflavina apresentam fun^ao de grande relevancia na biotransforma<;ao 
hepatica de farmacos; o zinco, por exemplo, e elemento basico para a atividade 
de enzimas especificas do processo de biotransforma^ao 10,14 . 

Interagao de farmacos com exames de laboratorio 

Farmacos ou metabolitos podem alterar resultados de exames de laboratorio 
por interferencia analitica (in vitro) ou efeito biologico (in vivo). Assim, por 
exemplo, tetraciclina, isoniazida e levodopa aumentam a glicemia mensurada, 
mas nao a real, por interferencia analitica; da mesma forma, o dinitrato de isos- 
sorbida e o mononitrato de isossorbida, alem do nitrito de sodio, diminuem os 
teores mensurados de colesterol por interferencia analitica, mas nao os teores 
reais 1,3,6 . 

Condutas recomendadas para reduzir o risco de interagao 
farmacologica 

A redu<;ao do risco de intera^ao farmacologica envolve algumas condutas 
que os profissionais devem adotar ao selecionar e realizar monitoria de esque- 
mas terapeuticos 1 ’ 3,4 ’ 6 . 

• Identificar os fatores de risco do paciente: idade, doen^as, habitos alimenti- 
cios, fumo, uso de alcool, entre outros. 

• Registrar, de modo completo e com exatidao, os medicamentos usados pelo 
paciente, prescritos ou nao prescritos. 

• Conhecer os mecanismos de a$ao farmacologica dos medicamentos em uso 
ou em considera<;ao. Muitas intera^oes sao dependentes de dose; nesses ca¬ 
sos, a dose do medicamento indutor da intera^ao podera ser reduzida para 
que o efeito sobre o outro medicamento seja diminuido. Por exemplo, isonia¬ 
zida aumenta as concentrates plasmaticas de fenitoina, particularmente nos 
individuos que sao acetiladores lentos, e as concentrates podem se elevar 
ate grau toxico. Neste caso, e preciso realizar monitoria de concentrates e 
reduzir doses de forma a mante-las dentro nas margens terapeuticas. 

• Considerar optes terapeuticas, substituindo um dos farmacos por outro 
com propriedades similes e com menor risco de intera^ao (ex.: substituir 
cimetidina por ranitidina). 

• Realizar monitoria e ajustar dose dos farmacos que interagem entre si, quan- 
do nao houver possibilidade de substituir ou suspender um deles. 

• Evitar esquemas terapeuticos complexos, sempre que possivel (ex.: evitar 
associates de farmacos com mesma a<;ao farmacologica quando nao hou¬ 
ver prova suficiente de beneficio ao paciente, tais como anti-inflamatorios 
nao-esteroides, analgesicos, etc.). 

• Educar o paciente, que deve conhecer sobre sua doen^a, os beneficios e riscos 
da terapia. Estimular o paciente a indagar sobre a doen^a e o tratamento 
que recebe e verificar se ele sabe sobre a forma de uso dos medicamentos. 
Pacientes esclarecidos e que entendam essas questoes provavelmente serao 
mais aderentes ao regime terapeutico e serao parceiros na identifica<;ao de 
melhoras e de problemas com o tratamento, aperfei^oando a comunica^ao. 
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• Acompanhar o paciente para prevenir a ocorrencia de interatpoes e de reatpoes 
adversas a medicamentos. Mudantpa no comportamento do paciente pode 
estar relacionada a problema com o uso de medicamentos e deve ser consi- 
derada ate que a possibilidade seja excluida. 

• Individualizar a terapia, indispensavel ao se considerar a grande variedade de 
resposta de pacientes a um mesmo esquema terapeutico. 

• Estar alerta com qualquer medicamento que tenha baixo indice terapeutico 
ou que requeira a manutentpao de teores sericos especificos (ex.:glicosideos, 
digitalicos, aminoglicosideos, antipsicoticos, imunossupressores, anticoagu- 
lantes, citotoxicos, anti-hipertensivos, anticonvulsivantes, anti-infectantes, 
hipoglicemiantes). 

• Considerar caracteristica indutora ou inibidora enzimatica. Sao indutores, 
por exemplo, barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina, primi- 
dona, rifampicina, tabaco, etc.); e inibidores: alopurinol, cloranfenicol, ci- 
metidina, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, flu- 
conazol, fluoxetina, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e 
verapamil. 

• Considerar que idosos estao sob maior risco, principalmente pela redutpao 
das funtpoes hepatica e renal, que podem tornar mais lenta a eliminatpao dos 
farmacos. 

• Adotar precautpao quando for necessario empregar medicamentos que nao 
requerem prescritpao, fitoterapicos (ex.: erva-de-sao-joao), assim como cer- 
tos tipos de alimentos, agentes quimicos nao-medicinais, alcool e tabaco. 

• Considerar que altera<poes fisiologicas associadas a fatores como idade e ge- 
nero tambem influem na predispositpao individual a reatpoes adversas resul- 
tantes de intera(poes farmacologicas. 

Os medicamentos com baixo indice terapeutico (ex.: digoxina, fenitoina, car¬ 
bamazepina, aminoglicosideos, varfarina, teofilina, litio, ciclosporina) e os que 
requerem controle cuidadoso de dose (ex.: anti-hipertensivos, hipoglicemian¬ 
tes) sao os mais associados a ocorrencia de efeitos perigosos quando sua atpao e 
significantemente alterada. A maioria deles tern uso em tratamentos prolonga- 
dos e muitos sao biotransformados por enzimas hepaticas. 

Pacientes podem fazer uso concomitante de medicamentos interagentes sem 
apresentar prova de efeito adverso. Nao e possivel distinguir claramente quern 
ira ou nao experimentar uma interatpao farmacologica adversa. Possivelmente, 
pacientes com multiplas doen<pas, com disfun<pao renal ou hepatica, e aqueles 
que fazem uso de muitos medicamentos sao os mais Susceptiveis. A popula<pao 
idosa frequentemente se enquadra nesta descrkpao. 

Muitas interatpoes farmacologicas nao apresentam consequencias graves e 
muitas que sao perigosas em potencia ocorrem apenas em pequena proponpao 
de pacientes. Uma intera<pao conhecida nao necessariamente ocorrera na mes- 
ma intensidade em todos pacientes. 

Os profissionais de saude devem individualizar o regime terapeutico, com 
base na melhor prova cientifica disponivel, conforme a situatpao de cada pacien¬ 
te, considerando as caracteristicas e parametros especificos do mesmo. 

Nas monografias deste Formulario sao listadas as interatpoes de maior re- 
levancia clinica e que tenham boa prova cientifica, incluindo as associates 
contraindicadas e as que podem produzir efeitos graves ou moderados. A con- 
traindicatpao indica que o risco de uma associatpao supera eventual beneficio ao 
paciente, o que nao a torna recomendavel; as interatpoes graves sao as que podem 
oferecer risco de morte e/ou que requerem interventpao medica para diminuir 
ou prevenir eventos adversos graves; as interatpoes moderadas podem resultar 
em exacerbatpao das conditpoes clinicas do paciente e/ou requerer alteratpao na 
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terapia. Nesta edi<;ao do FTN foram tambem inclmdas recomenda^oes de con- 
duta para a preven^ao e resolu<;ao de problemas com as intera^oes listadas. 
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Reagoes adversas a medicamentos 
Jose Gilberto Pereira 


A Organizagao Mundial de Saude (OMS) define reagao adversa a medica- 
mento (RAM) como “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e nao in- 
tencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas no 
homem para profilaxia, diagnostico, tratamento de doenga ou para modificagao 
de fungoes fisiologicas”. Nao sao consideradas reagoes adversas os efeitos que 
ocorrem depois do uso acidental ou intencional de doses maiores que as habi- 
tuais (toxicidade absoluta) 1 ' 3 . 

Reagao adversa a medicamento tambem pode ser entendida como reagao 
nociva e desagradavel, resultante de intervengao relacionada ao uso de um me¬ 
dicamento, cuja identificagao permite prever riscos de futura administragao, 
assegurar a prevengao e tratamento especifico, bem como determinar alteragao 
da dose ou cessagao do tratamento 1 . 

Reagoes adversas a medicamentos sao classificadas com base em diferentes 
criterios. A classificagao de RAM mais aceita atualmente foi proposta por Ra¬ 
wlins e Thompson 4,5 que as agrupa em rea^oes do tipo A ou previsiveis e reaches 
do tipo B ou imprevisiveis. 

As reagoes do tipo A resultam de uma agao ou de um efeito farmacologi- 
co exagerado e dependem da dose empregada, depois da administragao de um 
medicamento em dose terapeutica habitual. Sao comuns, farmacologicamente 
previsiveis e podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar de incidencia e 
repercussoes importantes na comunidade, a letalidade e baixa. Englobam re¬ 
agoes produzidas por dose excessiva relativa, efeitos adversos e secundarios, 
citotoxicidade, interagoes de medicamentos e caracteristicas especificas da for¬ 
ma farmaceutica empregada. Podem ser tratadas por meio ajuste de doses ou 
substituigao do farmaco 2,4,6,7 . 

As reagoes do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas em 
relagao as propriedades farmacologicas do medicamento administrado, e sao 
incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em individuos Suscepti- 
veis e sendo observadas frequentemente no pos-registro. Englobam as reagoes 
de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerance e aquelas decorrentes de alte- 
ragoes na formulagao farmaceutica, como decomposigao de substancia ativa e 
excipientes 2,4,6,7 . 

Esta classificagao tern sido gradualmente estendida e denominada por outras 
letras do alfabeto, incluindo tipo C (reaches dependentes de dose e tempo), D 
(reagoes tardias), E (sindromes de retirada), e tipo F (reaches que produzem 
falhas terapeuticas) 5 . 

As consequencias as reagoes adversas a medicamentos tern variedade, abran- 
gendo desde reagoes de leve intensidade ou pouca relevancia clinica ate as que 
causam prejuizo mais grave como internals em hospital, incapacidade ou ate 
morte. A letalidade por RAM pode alcangar 5% dos individuos acometidos, e 
cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das internagoes por RAM ocorrem 
em pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca de 4% 
das admissoes em hospital nos Estados Unidos sao devidas a RAM e que 57% 
destas reagoes nao sao reconhecidas no momento da admissao. Somando-se 
pacientes com RAM serias que exigem internagao aqueles com RAM ocorridas 
durante a permanencia em hospital atinge-se mais de 2,2 milhoes de pessoas 
por ano, 6.000 pacientes por dia. Nas duas situagoes, segundo o consenso de 
varios pesquisadores, em 32% a 69% essas reagoes sao previsiveis 8,9 . 
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Na Europa estima-se que 3% a 8% das admissoes em hospital sao consequen- 
tes de RAM. Este numero pode chegar a 17% quando se trata de paciente idoso. 
Ja a incidencia de RAM em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 20% 10 . 
Na Inglaterra, verificou-se que 6,5% das emergences hospitalares e 38.000 ad¬ 
missoes hospitalares anuais ocorreram em consequencia de RAM 11 . Revisoes 
sistematicas e metanalises recentes estimam que a taxa de mortalidade devida a 
RAM, na popula<pao geral, e em torno de 0.15% 12 . 

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorrencia de 25,9% de RAM em pacien¬ 
tes admitidos num hospital terciario, sendo que em 19,1% a rea<pao foi causa da 
admissao e 80,8% ocorreu durante a permanencia no hospital 13 . 

As RAM sao mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode garan- 
tir que um medicamento seja completamente seguro. A determina<pao precisa 
do numero de RAM ocorridas e, entretanto, virtualmente impossivel devido a 
dificuldade em se avaliar a rela<pao de causalidade e pela baixa propor<pao de no- 
tifica<poes de RAM. A variedade da gravidade e dos medicamentos pelos quais 
sao causadas e dos sitios de ocorrencia fazem da identifica<pao de uma RAM um 
processo muito complexo 14 . 

E sempre dificil estimar a incidencia de RAM com base em notificaipoes es- 
pontaneas pela incerteza inerente a estima<pao do denominador e do grau de 
subnotifica<pao. No entanto, sempre que possivel, uma estima<pao de frequencia 
deve ser apresentada de forma padrao, como a recomendada pelo Council for 
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) 15 , que classifica como 
muito comuns aquelas cuja frequencia ultrapasse 10%, comuns entre 1% e 10%, 
incomuns entre 0,1% e 1%, raras entre 0,01% e 0,1% e muito raras quando me- 
nor que 0,01%. 

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM e distingui-la 
dos erros de medica<pao. Estes consistem em desvios no processo de tratamento, 
incluindo erros de prescritpao, transcri<pao da prescri<pao, dispensa<pao, adminis¬ 
trate ou monitoria. Todavia, RAM advindas de erros de tratamento farmaco- 
logico acontecem e sao consideradas previsiveis 16 . 

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados na 
identificatpao e estabelecimento de validade de uma suspeita de RAM: existen¬ 
ce de dados epidemiologicos previos, rela<pao temporal com o uso do farmaco, 
resposta diante da cessa<pao e reintrodu<pao do farmaco, identificatpao de causas 
alternativas, presen<pa de altera<poes nos exames de laboratorio ou na concentra- 
<pao plasmatica do farmaco suspeito, ou de ambos 17 . 

Outro enfoque na identificatpao de RAM refere-se a gravidade com que 
se apresentam. Aquelas consideradas de leve a moderada sao geralmente 
encontradas durante a realizatpao de ensaios clinicos, ja as graves e serias re- 
querem maior atempao, uma vez que a incidencia ocorre principalmente na 
pos-comercializa<pao, podendo determinar a eleva^ao dos custos em saude e 
prejuizo irreparavel aos pacientes afetados. Uma RAM grave e designada pela 
intensidade com que ocorre, enquanto a de natureza seria diz respeito aos possi- 
veis desfechos da reatpao, determinado o quanto amea<padora e fatal ela pode ser, 
ou pelo poder de produzir sequelas incapacitates no paciente 14 . 

As reaipoes serias normalmente apresentam-se em sitios dermatologicos e 
hematologicos e sao caracterizadas pela intera<pao do farmaco com o sistema 
imune humano. O que mais preocupa nesses tipos de rea<poes e que nao se pode 
prever a ocorrencia delas, tornando-as em potente ameatpa. Desta forma, a ma¬ 
neira de preveni-las seria nao administrar o medicamento 16 . 

A maxima primum no nocere (em primeiro lugar nao causar dano) funda- 
menta o que na atualidade se denomina rela<pao beneficio-risco terapeutico, e 
implica no uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento e das pro- 
vas cientificas, a decisao clinica torna-se mais reflexiva e assertiva, de maneira a 
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buscar maiores graus de seguran^a para o paciente por ocasiao das interven^oes 
terapeuticas 18 . Desta forma, a ciencia e as atividades relativas a identifica^ao, 
avalia^ao, compreensao e preven^ao dos efeitos adversos ou qualquer outro pro- 
blema relacionado com medicamentos e denominada farmacovigilancia 3 . 

Em farmacovigilancia, o primeiro alerta que descreve o problema de segu- 
ran$a com o uso de um medicamento e denominado sinal, o que pode ser com- 
preendido como comunicado de informa<;ao sobre uma possivel rela^ao causal 
entre um evento adverso e um medicamento, sendo a rela^ao desconhecida ou 
documentada previamente de maneira incompleta. Normalmente mais de uma 
notifica<;ao e necessario para gerar um sinal, dependendo da gravidade do caso 
e da qualidade da informa^ao. A identifica^ao do sinal e uma das metas mais 
importantes da farmacovigilancia; todo o processo de avalia^ao de beneficio- 
risco depende da identifica^ao eficiente de sinais, com base na notifica<;ao es- 
pontanea de RAM. Estas notifica<;6es sao cuidadosamente estudadas e classifi- 
cadas em uma base de dados. Um padrao e estabelecido por metodo cientifico 
de calculo segundo tabelas de dados e isto da uma ideia razoavel dos sinais com 
probabilidade de se elevarem a efeitos adversos 19 . 

Todo o escopo do programa internacional de vigilancia dos medicamentos 
na pos-comercializa^ao tern sede no Uppsala Monitoring Centre da Organiza<;ao 
Mundial da Saude. E para este centro que seguem as notifica^oes de ocorren- 
cias de RAM originadas nos 98 paises membros. Nos ultimos cinco anos, Nova 
Zelandia, Estados Unidos, Sui$a e Australia tem se destacado quanto a numero 
de notifica<;6es de RAM enviadas ao centro, que acumula desde sua cria^ao, em 
1968, ate o momento, mais de cinco milhoes de notifica^oes 20 . 

0 Brasil integra o programa desde 2001, quando foi criado o Centro Nacio- 
nal de Acompanhamento de Medicamentos (CNMM) e implantado o Sistema 
Nacional de Farmacovigilancia. 0 CNMM esta situado na Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), mais especificamente na Gerencia de Farmacovi¬ 
gilancia. 0 Sistema encontra-se em desenvolvimento e vem utilizando algumas 
estrategias de expansao como a Rede de Hospitais Sentinela, o Programa de 
Farmacias Notificadoras, o Notivisa, sistema eletronico de notifica^ao de even- 
tos adversos e queixas tecnicas de medicamentos, e a exigencia de elabora^ao 
e envio a autoridade sanitaria dos Relatorios Periodicos de Farmacovigilancia 
(RPF) pelas empresas detentoras de registros de medicamentos no pais 21 . 

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, os Centros de Infor- 
ma<;ao sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informa^ao e Assistencia 
Toxicologica (CIAT) sao servi^os apropriados de apoio a<;6es de vigilancia de 
medicamentos e rea<;6es adversas, entre outras. Atuando, segundo as caracte- 
risticas de cada um, como fonte de informa^ao farmacologica, terapeutica e 
toxicologica atualizada, objetiva, oportuna e independente, e de assistencia to¬ 
xicologica, com base na literatura cientifica internacionalmente reconhecida 22 . 

0 CNMM esta apto a receber as notifica<;6es de RAM provenientes de todo 
territorio nacional. No entanto, para que o sistema se concretize, sao necessarios 
sensibiliza^ao e reconhecimento pelos profissionais da saude quanto a impor¬ 
tance e a repercussao de se consolidar dados sobre RAM, e consequentemente 
a integra^ao desses profissionais ao sistema 21 . 

A notifica^ao de suspeita de RAM e voluntaria, portanto, sua prossecu^ao 
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com rela- 
^ao ao paciente atendido e com a saude da sociedade. As autoridades sanitarias 
orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas com medica¬ 
mentos recem-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam fatais, amea^ado- 
ras, incapacitantes, que resultem em interna^ao ou aumento de permanencia 
no hospital, que determinem anomalias congenitas, ou que sejam clinicamente 
graves 12,16 . 


53 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Ainda, retornando a questao da rela^ao beneficio-risco do uso de medica¬ 
mentos, se torna evidente que a consolida^ao no sistema, das RAM ocorridas 
no pais, pode subsidiar decisoes para altera^oes de bulas, restri^oes de uso e 
ate a retirada de medicamentos do mercado ou mudan$a da categoria de venda 
destes produtos pela autoridade sanitaria reguladora 3,21 . 

Voltando-se para os recursos farmacoterapeuticos empregados no pais, ve- 
rifica-se que varios medicamentos, cuja venda foi condenada em outros paises, 
sao comumente utilizados por nossa popula^ao. Verifica-se tambem que, embo- 
ra provas cientificas apontem para a retirada desses medicamentos do mercado, 
ainda assim se faz necessario que dados farmacoepidemiologicos de carater lo¬ 
cal sejam fornecidos pela rede de saude, tendo em vista melhorar a eficiencia da 
regula^ao de medicamentos no pais. Desta forma, pode-se contribuir para que 
os medicamentos utilizados pela sociedade brasileira sejam eficazes e seguros. 
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Anestesicos e adjuvantes 


I 


1 ANESTESICOS E ADJUVANTES 


Lenita Wannmacher 

Anestesicos sao farmacos usados para abolir temporariamente, com ou sem 
perda da consciencia, as sensa«;6es dolorosas, a fim de que se realizem pro- 
cedimentos cirurgicos ou outros indutores de dor, desconforto ou desprazer. 
Dividem-se em anestesicos gerais ou locais. Para que haja anestesia cirurgica 
plena, e muitas vezes necessario usar farmacos que deem potencia ao efeito dos 
anestesicos gerais, com isso reduzindo suas doses e a toxicidade correspondente, 
ou corrigindo seus efeitos adversos. Tais agentes podem ser empregados em di- 
ferentes etapas: pre-anestesia (periodo pre-operatorio), indu^ao, manuten^ao e 
recupera^ao anestesicas (periodo intraoperatorio) e recupera^ao pos-anestesica 
(periodo pos-operatorio). 

1.1 Anestesicos gerais 

Sao depressores do sistema nervoso central que determinam aboli^ao das 
sensa<;6es, acompanhada de perda de consciencia. Anestesia geral envolve 
combina^ao dos seguintes elementos: inconsciencia, amnesia, analgesia, relaxa- 
mento muscular e bloqueio de respostas neuro-humorais ao estresse anestesico- 
-cirurgico. Nao ha qualquer anestesico geral que, isolada e simultaneamente, 
atinja todos os propositos da anestesia 1,2 . 

1) Anestesicos de inala^ao: administrados por via respiratoria nas fases de in¬ 
due e manuten^ao da anestesia. Compreendem agentes volateis e gases. Os 
primeiros sao liquidos transformados em gases por aparelhagem apropria- 
da (vaporizadores) e incluem halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e 
desflurano. Sao agentes hipnoticos, analgesicos insuficientes e depressores 
respiratorios e cardiovasculares. Anestesicos gasosos estao sob essa forma 
no meio exterior. Compreendem oxido nitroso e xenonio. O primeiro esta 
disponivel no Brasil. E hipnotico insuficiente e apresenta efeito analgesico 
significante. 

2) Anestesicos intravenosos: incluem agentes de diferentes grupos farma- 
cologicos, com estruturas quimicas e mecanismos de a$ao diversificados. 
Compreendem barbituricos, benzodiazepinicos, propofol, etomidato, ceta- 
mina e analgesicos opioides 3,4 . 

Necessidades decorrentes de cada procedimento anestesico-cirurgico habi- 
tualmente levam a administrate concomitante de anestesicos inalatorios e in¬ 
travenosos em indut^ao e manuten<;ao da anestesia, permitindo manuseio mais 
preciso e seguro das condi^oes do paciente e favorecendo uso de menores doses, 
com redu^ao de toxicidade. 

1.1.1 Agentes de inalagao e oxigenio 

Por via respiratoria, administram-se liquidos volateis, transformados em ga¬ 
ses por aparelhagem apropriada (vaporizadores), e gases (oxido nitroso), geral- 
mente em conjunto com oxigenio. 

Sao usados em indut^ao anestesica quando ha contraindica^o a agentes in¬ 
travenosos (dificil acesso venoso em criant;as, dificil intubat^ao) e, mais comu- 
mente, em manutent^ao da anestesia. 

Halotano e o agente de mais amplo uso clinico, por ser potente hipnotico, 
bem tolerado, nao irritante (nao aumenta secretes bronquicas e salivares) e 
nao inflamavel. Permite altera^ao rapida da profundidade anestesica e rapido 
despertar. Por a^ao central, determina relaxamento da musculatura esqueleti- 
ca proporcional a dose empregada. E usualmente empregado na manuten<e 
da anestesia, em especial para pacientes pediatricos. Seu odor nao e pungente, 
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sendo bem tolerado para indu<;ao anestesica. Isso ocorre mais comumente em 
crian^as, nas quais a obten^ao de acesso venoso pre-operatorio pode ser dificil 1 . 
Seus efeitos adversos parecem ser menores nessa faixa etaria 1,5 . 

E broncodilatador, estando especialmente indicado em pacientes asmati- 
cos 1 . Como relaxa a musculatura lisa uterina, seu uso favorece a manipulato 
fetal em certos procedimentos obstetricos. Tern baixa potencia emetogenica no 
pos-operatorio. 

Halotano pode causar sensibiliza^ao do miocardio, ao ponto de resultar 
em arritmias, pela a$ao de catecolaminas endogenas e exogenas. No entanto, a 
maioria das arritmias associadas a anestesias com halotano em crian^as e cau- 
sada por hipercapnia ou profundidade anestesica inadequada 5 . Halotano pode 
ter efeito depressor miocardico profundo em neonatos e crian^as com doen- 
$as cardiacas congenitas. Tal depressao causa a impossibilidade de administrar 
concentrates suficientes para produzir anestesia sem induzir hipotensao grave 
em pacientes criticamente doentes. Nessa situa^ao, associa^ao de analgesico 
opioide de curta a$ao a baixas concentrates de halotano geralmente propor- 
ciona a resposta desejada 5 . 

Pode tambem desencadear hepatopatia leve em 20% a 25% dos pacientes, 
logo depois da exposi^ao, com quadro clinico geralmente despercebido, aumen- 
to transitorio e leve dos teores de transaminases sericas e decurso relativamente 
rapido e sem consequencias. Tambem pode induzir lesao hepatica grave, com 
elevado indice de letalidade, de rara ocorrencia (1:35.000 anestesias em adultos) 
e inicio tardio (3 dias a 3 semanas depois da exposito), associada a exposites 
repetidas em curtos intervalos. Esta contraindicado nos casos de hepatopatia 
aguda; no entanto, pode ser usado em pacientes com doen^a hepatica previa 
compensada. Hepatite por halotano pode ser primeiramente uma preocupato 
em pacientes adultos. Como tern baixo custo, ainda e amplamente usado em 
paises em desenvolvimento 1,5 (ver monografia, pagina 752). 

Isoflurano e menos potente anestesico do que halotano, mas tern margem de 
seguran^a cardiovascular maior, com menor depressao miocardica, preserva^ao 
de frequencia cardiaca e maior redu^ao de indice metabolico cerebral e consu- 
mo de oxigenio. Tais propriedades podem ser beneficas em pacientes seleciona- 
dos. E administrado na fase de manuten^ao da anestesia, subsequente a indu<;ao 
com outros agentes, pois apresenta odor pungente, o que se mostra inaceitavel 
para muitos pacientes pediatricos 1,5 . Assim como os demais anestesicos volateis, 
e vasodilatador coronariano relativamente fraco, nao determinando sindrome 
do roubo coronariano em concentrates usadas na pratica clinica, mesmo em 
pacientes propensos a esse fenomeno 6 . Isoflurano aumenta discretamente o flu- 
xo sanguineo cerebral e reduz o metabolismo cerebral e a pressao intracraniana, 
mostrando-se util para neurocirurgia 1 (ver monografia, pagina 789). 

Oxido nitroso (N 2 0) ja esta sob a forma de gas no meio exterior. E utilizado 
em associa^ao a outros anestesicos gerais, pois, isoladamente, nao determina 
hipnose profunda. Nao tern efeito relaxante muscular ou ansiolitico. Tern gran¬ 
de capacidade analgesica, aumentada pelo uso previo de agentes opioides. Na 
concentrato subanestesica de 20%, seu efeito analgesico equivale ao de 15 mg 
de morfina. A maior concentra£ao que pode ser administrada com seguran^a e 
a de 70%. A maioria dos pacientes torna-se inconsciente com 70% de N 2 0 em 
0 2 , em anestesias balanceadas 1 . Nao irrita as vias aereas, mas restringe o su- 
primento de oxigenio na mistura inspirada, sendo contraindicado em casos de 
obstru^ao intestinal, pneumotorax, bolhas ou cistos pulmonares e cirurgias com 
coloca<;ao de enxertos timpanicos, pois se soma ao nitrogenio que habitualmen- 
te preenche esses lugares, determinando aumento de volume gasoso e pressao 
no interior das cavidades. Sua existencia em equipamentos de anestesia exige 
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disponibilidade de alarmes e sistemas de controle para prevenir a liberate de 
misturas gasosas hipoxicas (ver monografia, pagina 889). 

Oxigenio e gas natural utilizado como diluente e carreador de anestesicos 
volateis e outros gases. Quando empregado intermitentemente e em concentra¬ 
te superior a do ar ambiente, restaura a concentrate necessaria as exigencias 
metabolicas em face de eventual depressao ventilatoria (ver monografia, pagina 
890). 


1.1.2 Agentes intravenosos 

Anestesicos intravenosos sao comumente empregados em pre-tratamento 
farmacologico e indu^ao anestesica. A indu<;ao intravenosa costuma ser mais 
rapida e suave, sem os inconvenientes causados por aplica^ao de mascara, ina- 
la^ao de gases com odor desagradavel, maior latencia de efeito e eventual agita¬ 
te caracteristica dos pianos superficiais de anestesia. Esses agentes sao usados 
no momento da intubate, seguidos de bloqueador neuromuscular periferico. 
Podem tambem ser empregados em manuten^ao da anestesia. As necessidades 
decorrentes de cada procedimento anestesico-cirurgico habitualmente levam a 
administrate concomitante de anestesicos inalatorios e intravenosos em in- 
dutao e manuten$ao da anestesia, permitindo manuseio mais preciso e seguro 
das condi<;6es do paciente e favorecendo uso de menores doses, com redutao 
de toxicidade. 

Cloridrato de cetamina, quimicamente relacionado a fenciclidina, e o mais 
potente antagonista glutamatergico do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) cli- 
nicamente disponivel. Atua ainda como agonista a e beta-adrenergico, antago¬ 
nista muscarinico central e agonista opioide sigma, alem de bloquear a recapta- 
tao de catecolaminas. Tern rapida a$ao sobre o sistema nervoso central, embora 
mais lenta do que a observada com tiopental. A dura^ao de efeito e curta, em 
razao de redistribute tecidual, de forma semelhante a observada com bar- 
bituricos 1,3 . A recuperate e relativamente lenta. Produz a chamada anestesia 
dissociativa, caracterizada por marcante analgesia superficial, aumento de tonus 
muscular esqueletico, estimula^ao cardiovascular (hipertensao e taquicardia) e 
estado de catalepsia, sendo util para procedimentos diagnostics e terapeuti- 
cos fora de salas de cirurgia. Em doses subanestesicas, pode produzir analgesia 
sem hipnose 7 . Dos agentes intravenosos, e cetamina o que mais se aproxima 
de um anestesico ideal, pois induz hipnose, analgesia e amnesia 8 . Suas indica¬ 
tes incluem procedimentos diagnostics e cirurgias superficiais de curta du- 
ra$ao, que precisam de intensa analgesia (como troca de curativos em grandes 
queimados). Por ser potente broncodilatador, tambem e util em pacientes com 
asma bronquica. Porem, estimula secre^ao salivar, obrigando a administra^ao 
previa de anticolinergico (atropina). E eficaz indutor na presen$a de choque 
hipovolemico, determinando maior equilibrio cardiovascular. Entretanto, seu 
uso em pacientes em choque ja ha algum tempo ou com estresse significante do 
sistema nervoso autonomo pode acarretar profunda depressao cardiovascular, 
resultante de depressao miocardica 1,3,8 . Embora esteja habitualmente disponivel 
como mistura racemica, cetamina consiste de dois enantiomeros: S-(+) e R-(-). 
0 primeiro e mais potente e se associa com recupera^ao mais rapida e menos re- 
a$oes adversas (especialmente efeitos disforicos). 0 interesse em cetamina cres- 
ceu por causa dos seus efeitos em hiperalgesia e tolerancia opioide, bem como 
por existir formulate contendo S(+)-cetamina em alguns paises, inclusive no 
Brasil 1,2,9 (ver monografia, pagina 522). 

Propofol e sedativo e hipnotico de a^ao ultracurta usado em indu^ao e ma- 
nuten^ao da anestesia geral, bem como na seda^ao dentro e fora da sala de ci¬ 
rurgia 1, 3 . Determina inconsciencia em um tempo de circulate bra^o-cerebro 1, 
2 . Propicia induce suave, com ausencia de irrita^ao nas vias aereas. A recu- 
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pera^ao anestesica depois de dose unica e rapida (5 minutos), levemente mais 
vantajosa do que a recupera^ao de tiopental (em 5 a 8 minutos), o que se torna 
especialmente importante em procedimentos de curta dura^ao ou realizados 
em ambulatorio. Propofol tern propriedades antiemetica, anticonvulsivante e 
antipruriginosa. Produz prote^ao cerebral durante isquemia focal 8,10 . Nao afe- 
ta o tonus das musculaturas bronquica ou esqueletica, nem tern propriedade 
analgesica. No entanto, parece reduzir a necessidade de analgesicos no peri- 
odo pos-operatorio, por meio de a^ao sobre receptores glutamatergicos 1 . Em 
crian^as de qualquer idade, induziu menos agita^ao ao recobrar consciencia do 
que sevoflurano 11 . Tern sido usado com alfentanila ou sufentanila (analgesicos 
opioides de curta a$ao) em anestesias intravenosas totais (sem combina^ao a 
anestesicos inalatorios), visando recupera^ao anestesica mais rapida, especial¬ 
mente importante em procedimentos de curta duratpao ou realizados em ambu¬ 
latorio. Propofol e usado para sedar pacientes neurocirurgicos, visando reduzir 
elevates de pressao intracraniana. Tern como caracteristicas mais beneficas a 
ausencia de acumulo e o tempo relativamente curto de recupera^ao. Entretanto, 
pode causar dor a inje^ao, hipotensao arterial, bradicardia, depressao respira- 
toria e risco de infec^ao 1,3 . Tambem e usado como agente anestesico em ele- 
troconvulsoterapia, visando reduzir desconforto do paciente e prevenir lesoes 
eventualmente causadas por convulsao 3,11 (ver monografia, pagina 922). 

Tiopental sodico e barbiturico de a^ao ultracurta com grande capacidade 
hipnotica, sendo o mais frequentemente usado em indu<;ao anestesica. Tern se- 
guran$a estabelecida. A administra<;ao de 3 mgAg a 5 mg/kg determina perda 
da consciencia em aproximadamente 30 segundos, com latencia correspondente 
a um tempo de circula<;ao bra<;o-cerebro. Paralelamente, ha pronta recupera^ao 
da consciencia (a partir de 5 minutos), em razao de sua rapida redistribui$ao do 
cerebro para outros tecidos 1 . No entanto, seu metabolismo e lento (aproxima¬ 
damente 12 horas), o que pode contribuir para periodos de recupera^ao mais 
prolongados em relac^ao ao propofol 12 . E destituido de propriedades analgesica e 
relaxante muscular. E especialmente indicado em casos de hipertensao intracra¬ 
niana, pois reduz - dependendo da dose - o metabolismo e o fluxo sanguineo 
cerebrais, com acentuada diminui^ao da pressao intracraniana. A perfusao ce¬ 
rebral nao e comprometida porque a pressao intracraniana diminui mais do que 
a pressao arterial media. Tais efeitos, em associa^ao com propriedade anticon¬ 
vulsivante, tornam-no apropriado para indu^ao anestesica em procedimentos 
neurocirurgicos 1,3,10 . Exige, em procedimentos mais longos, que a hipnose seja 
mantida com outros anestesicos 2 (ver monografia, pagina 1012). 

1.1.3 Medicamentos adjuvantes da anestesia geral e usados 
em procedimentos anestesicos de curta dura^ao 

No periodo pre-operatorio, administra-se tratamento farmacologico pre- 
-anestesico que tern como proposito produzir noite tranquila de sono, diminuir 
a ansiedade, permitir a indu<;ao suave da anestesia, com minimo de estresse 
fisico e psicologico, reduzir a necessaria quantidade de anestesicos no proce- 
dimento cirurgico, determinar a amnesia para acontecimentos do periodo pre- 
-operatorio e aliviar a dor pre-operatoria, quando existente. Para garantir seda- 
<;ao noturna, diminui^ao da ansiedade, amnesia e redu^ao de doses de agentes 
anestesicos usados na indu^ao, usam-se ansioliticos (diazepam e midazolam). 
Necessitando-se de analgesia, selecionam-se analgesicos opioides (morfina 
e fentanila) que tambem favorecem o emprego de menores doses anestesicas, 
tendo em vista seus efeitos depressores sobre o sistema nervoso central. Ain- 
da pode ser usado um anticolinergico (atropina) para prevenir a estimula^ao 
de secretes salivares e bronquicas induzidas pela intuba^ao e se contrapor a 
bradicardia relacionada a certos procedimentos anestesicos. Farmacos pres- 
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critos no periodo perioperatorio tambem sao utilizados para obter seda^ao e 
coopera^ao de pacientes durante a realiza^ao de procedimentos diagnosticos 
de ambulatorio (como endoscopias) e terapeuticos (como cirurgias de pequeno 
a medio porte sob anestesia local) ou durante permanencia em unidades de 
cuidados intensivos (UCI). 

Benzodiazeplnicos sao usados para sedatpao intravenosa durante realiza^ao 
de anestesias regionais ou locais e procedimentos diagnosticos. Seus represen- 
tantes tern variedade de inicio e dura^ao de efeito. O inicio de a$ao e usualmente 
mais rapido com midazolam, seguido por diazepam. A dura<;ao de efeito de- 
pende da dose empregada. Porem, depois de administra^ao em bolo de doses 
equipotentes de midazolam ou diazepam, a recupera^ao e provavelmente seme- 
lhante, porque ambos tern identico padrao de redistribui^ao. 

Citrato de fentanila e analgesico opioide que produz intensa analgesia, re- 
duzindo a necessidade de anestesicos gerais durante o procedimento cirurgico 
e diminuindo as altera<;6es hemodinamicas produzidas por estimulo doloroso. 
Pode ser empregado durante indu^ao e manuten$ao da anestesia. Atinge pico 
de efeito em 2-3 minutos e tem menor durac^ao (30 minutos) do que a morfina, 
oferecendo vantagem em cirurgias de ambulatorio. Em compara^ao a fentani¬ 
la, alfentanila e sufentanila, a remifentanila tem periodo de a$ao menor, mas 
apresenta a desvantagem da ausencia de analgesia pos-operatoria e de mais epi- 
sodios de tremores 13 . A utiliza^ao de fentanila em infusao intravenosa em vez 
de repetidas inje$oes intraoperatorias evita a depressao respiratoria que pode 
prolongar-se no pos-operatorio. A combina^ao de fentanila a droperidol leva a 
denominada neuroleptoanalgesia que permite realizar pequenos procedimen¬ 
tos cirurgicos (trocas de curativos) e diagnosticos (estudos radiologicos). Com 
o uso concomitante de oxido nitroso, recebe o nome de neuroleptoanestesia. 
Apesar de ser tecnica simples, que permite grande prote^ao neurovegetativa e 
boa analgesia de base, a indu^ao e lenta e a depressao respiratoria pode ser gra¬ 
ve, restringindo o uso 1 (ver monografia, pagina 487). 

Cloridrato de midazolam e benzodiazepinico que permite utiliza^ao por 
via intramuscular e tem efeito mais previsivel na indu^ao anestesica do que dia¬ 
zepam, necessitando menor ajuste de doses. Produz inconsciencia e amnesia 
rapidamente (pico em 2-3 minutos). Provoca minima irrita^ao venosa em com- 
para^ao a diazepam. Seu curto efeito e vantajoso em cirurgias de ambulatorio, 
procedimentos diagnosticos e anestesias regionais. Midazolam e encontrado em 
solu<;ao oral, o que permite o uso em fases de pre-tratamento farmacologico 
e indu$ao anestesica em crian<;as. Para sedatpao em unidades de cuidados in¬ 
tensivos, concentrates sanguineas de midazolam, depois de infusao continua 
prolongada, cairao mais rapidamente que as de diazepam e lorazepam, em razao 
de maior depura^ao hepatica. Assim, pacientes, recebendo durante dias infusao 
continua ou doses repetidas em bolo de midazolam, devem acordar mais rapi¬ 
damente que aqueles que receberam diazepam ou lorazepam 3 (ver monografia, 
pagina 853). 

Diazepam e benzodiazepinico com propriedades hipnoticas, ansioliticas, 
amnesicas e de relaxamento muscular de origem central. Uso concomitante a 
anestesicos gerais permite reduzir as doses deles, com menos efeitos adversos. 
Nao tem propriedade analgesica, mas permite redu$ao das doses de opioides. 
Pode ser usado em pre-tratamento farmacologico anestesico, indu^ao e ma- 
nuten$ao da anestesia. Em revisao Cochrane 14 , que incluiu 16 ensaios clinicos 
randomizados e controlados por placebo, o emprego de pre-tratamento com an- 
siolitico (midazolam 15 mg, triazolam 0,25 mg, diazepam 10 mg) nao retardou 
o tempo de alta do hospital em pacientes submetidos a cirurgias de ambulatorio 
sob anestesia geral, embora a fun^ao psicomotora estivesse ainda diminuida. 
No entanto, tendo em vista a variedade de faixa etaria e tecnicas anestesicas 


67 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


empregadas, deve-se ter cautela quanto as inferences. Apesar da ampla margem 
de seguran<;a dos benzodiazepinicos, a fun^ao respiratoria sempre deve ter mo- 
nitoria durante seu uso 3 (ver monografia, pagina 628). 

Sulfato de atropina e anticolinergico bem menos usado atualmente em pre- 
-tratamento anestesico, porque anestesicos inalatorios sao pouco irritantes para 
as vias aereas, reduzindo a necessidade de farmacos que atenuem produ^ao de 
secretes (antissialagogos). E mais usado para contrapor-se a bradicardia ou 
assistolia durante a anestesia geral, o que e frequente em crian^as. Como pode 
aumentar a frequencia cardiaca, seu emprego e prejudicial em cardiopatas e em 
pacientes com febre, desidrata^ao, tireotoxicose e em uso de digitalicos. Foi pre- 
ferido a escopolamina, que tern a$ao predominante sobre secretes, e nao ter 
efeito taquicardico, ao contrario, pode produzir bradicardia 15 (ver monografia, 
pagina 976). 

Sulfato de morfina, prototipo do grupo dos analgesicos opioides, pode ser 
empregado em pre-tratamento farmacologico quando ha presen^a de dor, antes 
da indu^ao e durante a manuten^ao da anestesia para dar potencia na seda<;ao 
e no pos-operatorio para obten^ao de analgesia. No entanto, administrada na 
ausencia de dor, pode induzir disforia e alta frequencia de outros efeitos ad- 
versos (nauseas, vomitos, depressao respiratoria e agita<;ao ocasional). Por ter 
inicio e dura^ao de efeito mais prolongados que fentanila, deve ser prescrita 
como coadjuvante de anestesias prolongadas e para analgesia pos-operatoria 1 
(ver monografia, pagina 991). 

1.2 Anestesicos locais 

Anestesicos locais sao farmacos que determinam bloqueio reversivo da con- 
du<;ao nervosa, com perda de sensa^oes em area circunscrita do organismo, sem 
altera^ao do grau de consciencia 16 . Reversao de efeito e a principal caracteristica 
que os torna diferentes de agentes neuroliticos, como fenol e dicool. A eficacia 
desses agentes, quanto ao resultado terapeutico e inconteste, nao havendo supe- 
rioridade de um sobre o outro. Logo, sua sele^ao esta basicamente relacionada a 
parametros farmacologicos e presen$a de condi^oes clinicas especificas 2 . 

De acordo com a natureza da cadeia intermediaria, anestesicos locais classi- 
ficam-se em agentes de tipo ester (aminoester), amida (aminoamida), cetona ou 
eter 17 . A importancia clinica dessa divisao esta relacionada a constancia quimi- 
ca, sitios de inativa^ao dos compostos e, especialmente, risco de reaches alergi- 
cas 18,19 . Os de tipo ester se caracterizam por ser mais hidrossoluveis que os de 
tipo amida e por apresentarem maior potencia alergenica, relativa inconstancia 
em solu^ao e rapida hidrolise por enzimas amplamente encontradas no plasma 
e diferentes tecidos (esterases). Esta ultima caracteristica geralmente determina 
dura^ao de efeito menor, sendo exce$ao a tetracaina. Anestesicos de tipo amida 
sao relativamente constantes em solu<;ao, raramente desencadeiam rea^oes aler- 
gicas e passam por lenta biotransforma^ao hepatica 17,20 . 

Anestesicos locais podem, ainda, ser agrupados de acordo com sua dura^ao 
de efeito em agentes de: (a) curta dura^ao, como procaina e cloroprocaina; (b) 
dura^ao media, abrangendo lidocaina, prilocaina, mepivacaina e articaina; (c) 
longa dura«;ao, como bupivacaina, tetracaina, etidocaina e ropivacaina 18 . 

Anestesicos locais podem ser combinados a vasoconstritores (epinefrina e 
felipressina) e glicose. Os vasoconstritores preservam a a<;ao de anestesicos lo¬ 
cais, pois se contrapoem a vasodilata^ao por eles induzida, impedindo rapida 
distribui^ao a sitios diferentes da inten<;ao anestesica 8,21 . Ainda sao uteis na re- 
du^ao da quantidade de anestesico local necessaria para obten^ao de adequado 
bloqueio da dor 22 . Com o uso de vasoconstritor, podem-se empregar 50% da 
dose de anestesico local, o que tambem contribui para a menor frequencia de 
efeitos adversos. Alem disso, vasoconstritores servem como agentes hemostati- 
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cos, reduzindo o sangramento transoperatorio e tornando facil o procedimento. 
Em qualquer tecnica anestesica/analgesica utilizada, a combina^ao de anestesi- 
co local e vasoconstritor e opcional, exceto em bloqueio intercostal, em que seu 
uso e obrigatorio, por se tratar de area de ampla irriga^ao sanguinea 2 . De outro 
lado, seu uso esta contraindicado em sitios com limitada drcula^ao colateral 
(dedos, orelhas, nariz e penis), assim como por via intradermica, pois a vaso- 
constri^ao por agentes simpaticomimeticos pode determinar dano hipoxico 
sem reversao, com isquemia e necrolise de tecidos. Em anestesia topica, epine- 
frina nao tern significante efeito local e nao prolonga a dura^ao de anestesicos 
locais aplicados em mucosas, por causa de insuficiente absor<;ao 16 . Da mesma 
forma, adi^ao de epinefrina a opioides administrados por via subaracnoidea 
nao afeta a intensidade ou a dura^ao da analgesia em trabalho de parto, mas 
aumenta a frequencia de nausea e vomito 23 . 

Vasoconstritores combinados a anestesicos locais pertencem a dois grupos 
farmacologicos. Agentes adrenergicos incluem epinefrina, norepinefrina, feni- 
lefrina e corbadrina (levonordefrina), enquanto felipressina, analogo sintetico 
da vasopressina (hormonio liberado pela hipofise posterior), e o unico agen- 
te nao-adrenergico em uso 24 . Entre os diversos agentes vasoconstritores, da-se 
preferencia a epinefrina pelo melhor perfil de eficacia e seguran<;a 21 . Ensaios cli- 
nicos e meta-analise nao mostraram efeitos deleterios de solutes contendo epi¬ 
nefrina, inclusive em pacientes com hipertensao ou doen^a cardiovascular 2,25 . 
Em pacientes seja normotensos ou hipertensos, a pressao arterial diastolica cai 
(-4,7 e -1,0 mmHg em media, respectivamente) e a frequencia cardiaca aumen¬ 
ta (+5,6 e +6 batimentos/min em media, respectivamente) durante tratamento 
dentario com solu^ao anestesica contendo epinefrina 1:80.000 e 1:100.000. Tais 
alterations mostraram-se pequenas, sendo improvavel que tenham significa^ao 
clinica. Epinefrina, em doses de 36 microgramas a 54 microgramas, e bem tole- 
rada pela maioria dos pacientes hipertensos ou com outra doen^a cardiovascu¬ 
lar, e os beneficios da vasoconstri^ao parecem superar desvantagens ou riscos 
provaveis. 

Cloridrato de bupivacaina e empregado em procedimentos de maior dura- 
^ao ou quando se deseja analgesia pos-operatoria mais prolongada. Compara- 
da a lidocaina, seu inicio de efeito e mais lento, mas apresenta dura^ao maior. 
Durante seu uso em anestesia espinhal, especialmente obstetrica, foram des- 
critos casos de parada cardiaca de dificil recupera^ao que, no entanto, se tor- 
nam improvaveis se ha emprego de solu^ao de menor concentra^ao e menores 
doses. Concentra<;6es de 0,06% a 0,25%, por via epidural, frequentemente em 
combina^ao a analgesico opioide (fentanila), sao eficazes para analgesia de par¬ 
to e analgesia pos-operatoria obstetrica, sem bloqueio motor significante 26 . Bu- 
pivacaina 0,5% a 0,75% determina bloqueio motor significante, alem de efeito 
analgesico, sendo util em procedimentos cirurgicos de medio e grande portes 18 . 
Solu^oes a 0,75% sao contraindicadas no bloqueio epidural obstetrico 16,18 . A 
prepara^ao combinada a glicose (hiperbarica) tende a manter o anestesico em 
por^oes mais inferiores do saco dural. E usada em anestesia espinhal (bloqueio 
subaracnoideo ou raquianestesia) e anestesia epidural (peridural ou extradural) 
(ver monografia, pagina 517). 

Cloridrato de lidocaina e o anestesico padrao, com o qual os demais sao 
comparados. Permanece sendo o agente mais versatil e comumente utilizado, 
pelo rapido inicio de a<;ao, moderadas dura^ao e toxicidade e adequada ativi- 
dade topica 26 . Em concentrates de 0,5% a 2%, produz rapido e intenso blo¬ 
queio sensorial e motor, sendo usada em diversas tecnicas anestesicas (topica, 
infiltrativa, bloqueio neural, epidural e subaracnoidea). Alem disso, tambem 
pode ser administrada por via intravenosa para tratamento de arritmias car- 
diacas em servi^os de urgencia cardiologica ou unidades de cuidados intensi- 
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vos 27 . E ainda usada como adjuvante em anestesia geral por causa de seu efeito 
supressor potente (presumivelmente central) do reflexo da tosse, em analgesia 
pos-operatoria e tratamento de dor cronica (particularmente de origem neuro- 
patica) nao respondente a outras interven^oes. 

Absor^ao pela pele intacta e usualmente lenta, e altas concentrates sao ne- 
cessarias (lidocalna a 40%) 28 . Em forma de gel penetra bem nas mucosas. A 
aplica^ao intraoral topica pode ser usada para reduzir desconforto de inje^ao 
anestesica, prover alivio sintomatico de dor relacionada a lesoes superficiais 
de mucosa (como ulceras) ou tratar dor dentaria depois de exodontia 28 . Para 
repara<;ao de pequenas lacerates, bdocaina a 1% pode ser usada por infiltra- 
to intradermica ou topicamente. A primeira tecnica pode causar desconforto 
e dor por si mesma. A anestesia topica tern sido investigada como opto para 
esses casos 29 . Revisao sistematica de 22 ensaios clinicos controlados aleatorios 
(n=3.190) comparou a eficacia de anestesia local infiltrativa com a anestesia to¬ 
pica, para sutura de lacerates cutaneas de face, escalpo, extremidades e tronco, 
em adultos e crian^as. Demonstrou-se equivalence ou superioridade das for¬ 
mulates topicas em compara<;ao com a infiltra^ao intradermica convencio- 
nal 30 . Administrada topicamente em forma de aerossol, um minuto antes da in- 
tubato, permite facilidade no procedimento. Solutes puras em concentrates 
a 1% e 2% podem ser usadas em anestesia local infiltrativa, anestesia regional e 
em nervos perifericos, alem de anestesia intravenosa regional (ou bloqueio de 
Bier), que consiste em administrate intravenosa de anestesico local em mem- 
bro inferior ou superior previamente ocluido por torniquete. 

Lidocaina sem vasocontritor e especialmente indicada para procedimentos 
cirurgicos de menor porte, especialmente em sitios com limitada circulato co¬ 
lateral (dedos, orelhas, nariz e penis), o que contraindica vasoconstrito. Em 
associate com vasocontritor adrenergico, geralmente epinefrina, garante-se 
efeito hemostatico e prolonga-se dura<;ao de efeito anestesico local. 0 pico de 
concentra^ao plasmatica de lidocaina e reduzido em 30% a 40%, quando e ad¬ 
ministrada intraoralmente em combina^ao a epinefrina. 

Prepara^oes com glicose (hiperbaricas) tendem a manter o anestesico em 
pontes mais inferiores do saco dural, sendo indicadas em anestesia espinhal 
(bloqueio subaracnoideo ou raquianestesia) e anestesia epidural (peridural ou 
extradural). Descreveram-se danos neurologicos (lombalgia e de membros in¬ 
feriores) transitorios (durato de 6 horas a 4 dias) com lidocaina hiperbarica. 
Revisao sistematica Cochrane de 15 ensaios clinicos que avaliou a frequencia 
daquelas manifestates depois de anestesia espinhal com lidocaina, em com- 
para^ao a outros anestesicos locais, verificou que, de 1.437 pacientes avaliados, 
120 as desenvolveram. 0 uso de lidocaina aumentou esse risco em comparato 
a outros anestesicos locais. Os sintomas desapareceram espontaneamente no 
quinto dia pos-operatorio 31 . 

Em cirurgias abdominais, o uso sistemico de lidocaina reduziu o tempo 
de internato e demonstrou beneficio em outros desfechos pos-operatorios 32 . 
Em revisao Cochrane de 13 ensaios clinicos controlados aleatorios (n=1.224), 
analgesia epidural pos-operatoria apresentou menores escores de dor no movi- 
mento (ate o terceiro dia pos-operatorio) em compara^ao a opioides sistemicos, 
especificamente em cirurgias programadas na aorta abdominal 33 . A frequencia 
de complicates foi significantemente menor no grupo submetido a analgesia 
epidural. 

Lidocaina e usada (500 mg, diluidos em 250 mL de solu<;ao salina, por infu- 
sao intravenosa durante 60 minutos) no tratamento de dor cronica neuropatica 
que nao responde a outras interventes analgesicas. 

O uso profilatico de lidocaina para reverter taquicardia ventricular na fase 
aguda de enfarte do miocardio aumentou a letalidade, o que foi atribuido a au- 
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mento de episodios de assistolia nos pacientes tratados. Sendo integrante dos 
antiarritmicos do grupo I, apresenta efeito pro-arritmico que supera beneficios 
em potencia quanto a preven^ao de eventos que surgiram em primeiro lugar. 
Persiste como op$ao para manejo agudo de arritmias ventriculares graves, sen¬ 
do coadjuvante da cardioversao eletrica para fins de manuten^ao do ritmo recu- 
perado 34 (ver monografia, pagina 565). 

Cloridrato de prilocaina tem inicio e dura^ao de a<;ao semelhantes aos da 
lidocaina, com amplo uso em Odontologia. E anestesico local de tipo amida, de 
a$ao media. Existe em combina^ao com felipressina, analoga de vasopressina, 
que determina vasoconstri^ao apenas local, agindo diretamente em musculatu- 
ra lisa vascular, com maior efeito em area venosa 20 , sem efeitos antidiuretico e 
vasoconstritor coronariano em doses terapeuticas. Em altas doses, pode causar 
alguma contra^ao em arterias coronarias 20,35 . E recomendada especialmente 
para casos em que aminas simpaticomimeticas estao contraindicadas. No en- 
tanto, nao ha comprova^ao de que seja mais segura em pacientes cardiopatas ou 
com hipertensao grave nao controlada (ver monografia, pagina 588). 

1.3 Bloqueadores Neuromusculares Perifericos e 
Anticolinesterasicos 

Bloqueadores neuromusculares perifericos sao usados como agentes adju¬ 
vantes em anestesia geral por permitir intuba^ao endotraqueal gramas a relaxa- 
mento de cordas vocais e propiciar campo cirurgico adequado pelo relaxamento 
de musculos do abdome e diafragma. Tambem sao empregados em eletrocon- 
vulsoterapia. Uma vez que as convulsoes podem causar traumatismos osteo- 
musculares ou fraturas, os pacientes ao serem anestesiados, recebem bloquea- 
dor neuromuscular de curta dura^ao de a$ao. Atuam em receptores colinergicos 
nicotinicos da jun<;ao neuromuscular, determinando relaxamento muscular 36, 
37 . Nao tem propriedade analgesica ou amnesica. A manuten^ao de consciencia 
durante cirurgias ou em unidades de cuidados intensivos foi descrita em varias 
edi^oes 38 . Pacientes submetidos a esses agentes devem sempre receber ventila- 
$ao assistida ate o desaparecimento de seu efeito. 

Classificam-se em agentes nao-competidores ou despolarizantes e agentes 
competidores ou nao-despolarizantes. Entre os primeiros, cloreto de suxame- 
tonio foi selecionado porque e o mais comumente usado em razao de seu ra- 
pido inicio e curta dura^ao de efeito. Portanto, e agente de curta a$ao. Entre 
os segundos, escolheram-se agentes de dura^ao media (besilato de atracurio) e 
prolongada (brometo de pancuronio). Nao ha superioridade de eficacia de um 
agente sobre o outro em cada grupo. Sua sele^ao esta basicamente relacionada 
a parametros farmacologicos (especialmente perfil farmacocinetico e efeitos 
adversos cardiovasculares) e condi^oes clinicas preexistentes 36 . A dura^ao de 
efeito deve englobar o periodo necessario a realiza^ao do procedimento, estan- 
do relacionada a mecanismos envolvidos na elimina^ao desses farmacos. Agen¬ 
tes rapidamente inativados, como suxametonio, sao reservados para pequenos 
procedimentos, intuba^ao e eletroconvulsoterapia em que os pacientes sao 
anestesiados e requerem bloqueador neuromuscular de curta a^ao. Para proce¬ 
dimentos de dura<;ao moderada e longa (mais de 3 horas), opta-se por bloquea¬ 
dores nao-despolarizantes de a$ao media e prolongada, respectivamente. Esses 
agentes tambem tem sido recomendados em quadros graves de tetania (infec^ao 
por Clostridium tetani), em combina<;ao com benzodiazepinicos ou propofol, 
principalmente quando ha acometimento respiratorio, a fim de controlar es- 
pasmos e induzir paralisia muscular, de modo que a ventila<;ao mecanica possa 
ser instituida 39 . 

A recupera<;ao neuromuscular incompleta e comum no fim de procedi¬ 
mentos anestesico-cirurgicos, podendo levar a complicates pulmonares 
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pos-operatorias e aumento de morbidade, aumento do tempo de interna^ao e 
de custos. Sua frequencia pode ser de ate 40%-60% depois do uso de bloquea- 
dores de a<;ao media. A recupera^ao adequada da for$a muscular e obrigatoria 
antes de o paciente ser liberado da unidade de cuidados pos-anestesicos. Do¬ 
ses adequadas de anticolinesterasicos (por exemplo, neostigmina) revertem o 
bloqueio determinado por agentes nao-despolarizantes. Quando se empregam 
agentes de longa a$ao, a reversao de efeito no fim da cirurgia e obrigatoria, a 
menos que o paciente permane^a em ventila^ao mecanica. Ja com aqueles de 
a$ao media, a reversao nao e obrigatoria, embora seja aconselhavel. A decisao 
tera por base o desempenho em testes de fun^ao neuromuscular. Apenas para 
agente nao-despolarizante de curta dura$ao, o uso de anticolinesterasicos nao e 
necessario, apesar de eficaz. A administrado de neostigmina com suxametonio 
nao e indicada, pois aumenta a dura<;ao do bloqueio por despolariza<;ao, o que 
e parcialmente explicado pela inibi^ao da pseudocolinesterase e preserva^ao do 
agente despolarizante. 

Besilato de atracurio e agente competidor ou nao-despolarizante de dura- 
do media. Produz rapido relaxamento e tern rapida recupera^ao, pelo que e 
utilizado em cirurgias de ambulatorio. E, tambem, usado durante a anestesia 
geral quando se requer relaxamento muscular continuo e imobilidade. Para 
manuten<;ao do bloqueio durante cirurgia, administra-se sob forma de infusao 
continua, com mais rapido e completo antagonismo do bloqueio residual no 
fim do procedimento 37 . E administrado a pacientes muito enfermos, incluindo 
aqueles com insuficiencia hepatica, dano cerebral ou disfun^ao de multiplos 
orgaos, visando permitir ventila^ao mecanica. A recupera^ao da atividade neu¬ 
romuscular normal ocorre usualmente 1-2 horas da interrupt da infusao, in- 
dependentemente da fun^ao dos orgaos de elimina^ao. Porque nao necessita de 
metabolismo hepatico para detoxifica^ao, esta indicado em pacientes cirroticos 
e com colestase hepatica. Tambem nao depende de elimina^ao renal, o que favo- 
rece o uso em pacientes com insuficiencia renal. Seus principals efeitos adversos 
relacionam-se a libera^ao de histamina, resultando com frequencia em eritema 
local ou geral, as vezes acompanhado de hipotensao, taquicardia ou broncoes- 
pasmo 40 . Baixas doses de atracurio sao usadas em pacientes pediatricos sub- 
metidos a procedimentos de ambulatorio, de curta dura^ao, em que a reversao 
farmacologica do bloqueio nao esta contraindicada. Pequeno ou nenhum efeito 
de acumula^ao e visto com doses repetidas de atracurio. Recupera^ao prevista 
em pacientes de qualquer idade e o principal beneficio desse agente quando 
usado em anestesia pediatrica (ver monografia, pagina 426). 

Brometo de pancuronio e antagonista competidor ou nao-despolarizante 
de a<;ao prolongada, induzindo relaxamento muscular e propiciando campo ci- 
rurgico adequado. Mostra melhor perfil cardiovascular e autonomico (ausencia 
de bloqueio ganglionar e libera^ao de histamina), alem de ter leve a modera- 
do efeito vagolitico, presumivelmente por bloqueio de receptores colinergicos 
muscarmicos 36,37 . Depois de sua administra^ao, observam-se ausencia de a$ao 
hipotensora e leve aumento de frequencia cardiaca e pressao arterial (respec- 
tivamente de 20% e 10%, em media) 37 . Apesar de tais efeitos vagoliticos serem 
prejudiciais em pacientes com cardiopatia isquemica ou estenose valvar, relativa 
constancia cardiovascular e grande experiencia de uso tornam-no agente util 
em grande parte dos pacientes. E indicado para cirurgias longas (3-4 horas), 
nas quais extuba^oes precoces nao sao necessarias, sendo apropriado para casos 
em que aumento leve a moderado de frequencia cardiaca e desejavel ou, pelo 
menos, nao prejudicial. 0 pancuronio e parcialmente excretado pelos rins. Em 
insuficiencia renal, sua meia-vida aumenta de 2 para 6 horas. 

0 pancuronio e considerado farmaco de primeira linha para utiliza^ao em 
unidade de tratamento intensivo. Possibilidade de ser administrado em bolo 
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oferece vantagens economicas e reduz risco de acumulo, taquifilaxia e compli¬ 
cates advindas de bloqueio excessivo ou prolongado. Embora comumente ad- 
ministrado em dose intravenosa em bolo, pode ser usado por infusao continua, 
ajustando-se a dose ao grau de bloqueio neuromuscular desejado. Por ser vago- 
litico, mais de 90% dos pacientes apresentam aumento de frequencia cardiaca 
igual ou superior a 10 batimentos/minuto, limitando seu uso naqueles em que 
taquicardia e mal tolerada 41 (ver monografia, pagina 432). 

Cloreto de suxametonio e usado em intuba^ao endotraqueal, procedimen- 
tos de curta dura^ao e tratamento de laringoespasmo, em razao de seu rapido 
inicio de a<;ao (30-60 segundos) e ultracurta dura^ao de efeito (5-10 minutos) 37, 
42 . Sob esse aspecto, ainda e o agente de melhor perfil, apesar de apresentar va- 
rios efeitos adversos importantes 43 . Em intuba^ao endotraqueal de emergencia, 
o tempo entre indu^ao da anestesia e intuba^ao da traqueia deve ser o mais 
breve possivel, a fim de proteger os pacientes de aumento de pressao intracra- 
niana ou de aspira^ao gastrica por vomito ou regurgita^ao, especialmente em 
obstetricia e no caso de trauma, abdome agudo ou obesidade morbida 44,45 . Tal 
tecnica anestesica e chamada de sequencia rapida de indu<;ao para a qual se 
emprega suxametonio por seu rapido inicio e sua curta dura<;ao de efeito. Alem 
disso, o desenvolvimento de condi^oes boas ou excelentes de intuba^ao, aos 60 
segundos de sua administra<;ao, nao depende de grau adequado de anestesia. 
Meta-analise Cochrane 44 de 37 ensaios clinicos controlados aleatorios (n=2.690) 
mostrou superioridade de suxametonio sobre rocuronio quanto ao estabeleci- 
mento de conduces excelentes para indu^ao e intuba^ao. Usando desfecho me- 
nos rigido - condi^oes clinicamente aceitaveis de intuba^ao - os dois farmacos 
nao diferiram estatisticamente. No entanto, suxametonio foi clinicamente supe¬ 
rior por apresentar dura^ao de a$ao mais curta. No grupo que recebeu propofol 
como indutor anestesico (n=1.183), condi^oes semelhantes de intuba^ao tam- 
bem foram obtidas. Nao foram informados efeitos adversos relevantes. Outra 
revisao sistematica 46 de 21 ensaios clinicos randomizados (n=1.811) comparou 
rocuronio e suxametonio em dois modelos para intuba^ao de sequencia rapida, 
concluindo serem ambos os farmacos igualmente eficazes quando se utilizou 
propofol como agente indutor. Suxametonio permanece sendo o bloqueador 
neuromuscular de escolha para a maior parte das crian^as 45,47 . No larigoes- 
pasmo em crian^as, suxametonio e agente eficaz. Pode ser administrado por 
vias intramuscular, intraossea ou intralingual, em casos de indisponibilidade 
de acesso venoso 48 . Por sua estrutura simile a de acetilcolina, suxametonio des- 
polariza inicialmente a placa motora, o que e clinicamente expresso por fas- 
cicula^oes musculares (movimentos contrateis incoordenados da musculatura 
esqueletica), de inicio rapido e curta dura^ao (ver monografia, pagina 507). 

Metilsulfato de neostigmina e anticolinesterasico que reverte o bloqueio de 
bloqueadores competidores nao-despolarizantes, controlando a paralisia respi- 
ratoria que advem de alta dose desses agentes 36 . Por inibir tambem a pseudoco- 
linesterase, prolonga a a$ao de suxametonio. E o agente mais utilizado, por ter 
baixo custo, reverter bloqueios profundos e ser disponivel na forma parenteral. 
A dose necessaria para reversao depende do grau de bloqueio. Inibi^ao de 50% a 
90% da acetilcolinesterase e obtida com 0,03 mg/kg - 0,07 mg/kg, determinan- 
do efeito clinico significante em 2 a 5 minutos, com dura^ao de 30 a 50 minutos. 
Efeito maximo e obtido com 5 mg em adultos. O termino de a$ao depende de 
metabolismo hepatico (25%-50%) e excre^ao renal (50%-75%). Na existencia 
de insuficiencias hepatica ou renal, o tempo de a$ao e aumentado. Por via sub- 
cutanea, e usado para alivio de ileo paralitico e em casos de atonia do musculo 
detrusor da bexiga. Com esta ultima indica^ao, alivia a disuria pos-operatoria e 
encurta o intervalo entre termino da opera^ao e o momento da mic$ao espon- 
tanea. A administrate de neostigmina (ou piridostigmina) com suxametonio 
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nao e indicada, pois prolonga a duratpao do bloqueio, o que e parcialmente ex- 
plicado pela inibi$ao da butirilcolinesterase e preserva^ao do agente despolari- 
zante 37 . A inibi^ao de acetilcolinesterase por neostigmina compromete outras 
estruturas inervadas pelo sistema nervoso parassimpatico, podendo causar 
saliva^ao, sudorese, lacrimejamento, aumento de secre^ao bronquica, bronco- 
espasmo, miose e aumento da motilidade intestinal. No sistema cardiovascular, 
ha bradicardia, principalmente em idosos, crian<;as e pacientes em uso de digi- 
talicos, bloqueadores de canais de calcio ou betabloqueadores. No nodulo atrio¬ 
ventricular (AV), causa retardo de condu^ao, com aparecimento de disturbios 
de condu<;ao, ritmo juncional ou bloqueio AV. O uso de anticolinesterasicos em 
cardiopatas e asmaticos deve ser cuidadoso. Para evitar respostas muscarinicas, 
emprega-se atropina, administrada previa ou simultaneamente a neostigmina, 
na dose de 0,015 mg/kg - 0,03 mg/kg. A atropina tern rapido inicio de a<;ao, 1 a 
2 minutos antes da neostigmina. A frequencia cardiaca aumenta inicialmente, 
retornando a condi^ao basal em 5 a 10 minutos 36 (ver monografia, pagina 842). 
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2 ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS E MEDICAMENTOS PARA 
ALIVIO DE ENXAQUECA 

Lenita Wannmacher 



2.1 Analgesicos Nao-Opioides e Antipireticos 

Analgesicos nao-opioides - acido acetilsalicilico, dipirona, ibuprofeno e pa¬ 
racetamol modificam mecanismos perifericos e centrais envolvidos no desen- 
volvimento de dor. Sao indicados por tempo curto, particularmente para dores 
de tegumento leves e moderadas. Exibem propriedades analgesica e antitermica. 
Acido acetilsalicilico e ibuprofeno compartilham atividade anti-inflamatoria. 
Acido acetilsalicilico ainda e usado como antitromboembolico. Paracetamol e 
dipirona sao fracos anti-inflamatorios nas doses terapeuticas. 

Esses farmacos inibem cicloxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas envolvi- 
das na sintese de prostaglandinas, evitando assim sensibiliza^ao (hiperalgesia 
primaria) de receptores perifericos de dor e produzindo antialgesia 1 . Tambem 
apresentam a^ao antinociceptiva central, pois ha cicloxigenases na medula es- 
pinhal, as quais tern sido implicadas em sensibiliza^ao central, com mudan^a 
de limiar de excitabilidade de neuronios do corno dorsal da medula espinhal. 
Nesse fenomeno, a aplica^ao de estimulo semelhante ao inicial desencadeia res- 
posta amplificada e de dura^ao mais longa 2,3 . Sugere-se que paracetamol tenha 
mecanismo de a$ao diferente 4 , inibindo centralmente COX-2 e COX-3 (varian- 
te de COX-1) e ativando outras vias e receptores envolvidos na produ<;ao de 
dor. Dipirona (metamizol), do grupo das fenazonas, inibe fracamente COX-1 e 
COX-2 em tecidos perifericos, atuando provavelmente em cicloxigenases cere- 
brais e inibindo COX-3 em corno dorsal da medula espinhal 5 . 

COX-1 e constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e catalisa a for- 
ma^ao de prostaglandinas com fun^oes homeostaticas, como prote^ao de mu¬ 
cosa gastrica, autorregula^ao de fluxo sanguineo renal, ativa^ao de agrega^ao 
plaquetaria e regula<;ao de homeostase vascular. A inibi<;ao dessa enzima por 
analgesicos nao-opioides e, em grande parte, responsavel por rea$oes adversas 
gastrintestinais e renais 1 . 

COX-2 e constitutivamente expressa em poucos tecidos, como sistema ner- 
voso central, ossos e certas areas dos rins. Sua atividade e predominantemente 
induzida por estados inflamatorios, por meio de citocinas e outros mediadores 
quimicos presentes nas lesoes. COX-2 catalisa a forma^ao de prostaglandi¬ 
nas que levam a dor, pela gera^ao de potenciais de at;ao em neuronios noci- 
ceptivos. Atribui-se a sua inibi^ao as propriedades analgesicas, antitermicas e 
anti-inflamatorias de analgesicos nao-opioides 1 . 

0 impedimenta de forma^ao de prostaglandinas pode justificar a melhor 
resposta clinica obtida com tratamento precoce. Tratamento de dor instalada 
(analgesia) e mais dificil, pois ja foram desencadeados outros mediadores envol¬ 
vidos na sensibilidade dolorosa, intensificando a dor. Assim, devem ser estabe- 
lecidos esquemas de doses fixas em vez do regime “se necessario”. 

Todos os analgesicos nao-opioides tern igual eficacia no tratamento de dores 
agudas e cronicas de intensidade leve a moderada. Sua escolha tern por base 
a seguran^a, convenience de uso e facilidade de acesso. A seguran<;a decor- 
rente de compara^ao e criterio indispensavel para uso desses agentes. Uma vez 
que nenhum farmaco e inocuo, e considerado risco aceitavel aquele que pode 
ser previsto e, por isso, mais facilmente evitado ou controlado. A analise de 
compara<;ao da seguran<;a dos analgesicos tern maior importance quando as 
cond^oes morbidas as quais se destinam sao de pequena complexidade e bai- 
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xa morbidade, tais como dor dentaria, dismenorreia, dor musculoesqueletica e 
enxaqueca, entre outras 6 . 

Nas dores leves, o agente selecionado e prescrito na menor dose terapeuti- 
ca que pode ser dobrada ou triplicada quando ha necessidade de maior efeito 
analgesico. Nesta eventualidade, deve-se cotejar o benefkio dal advindo com o 
maior risco de rea^oes adversas. Analgesicos nao-opioides apresentam efeito 
teto, ou seja, depois de determinada dose, a eficacia analgesica nao aumenta 
mais, apenas os efeitos indesejaveis 1,7,8 . 

No controle de febre, todos esses farmacos tern igual eficacia cllnica 9 . Para¬ 
cetamol, dipirona, acido acetilsalicllico e ibuprofeno suprimem a resposta febril 
por meio de inibi<;ao de sintese de prostaglandina E 2 (PGE 2 ), na area pre-optica 
hipotalamica e orgaos circunventriculares adjacentes, a qual fora estimulada 
por pirogenos endogenos (esses, por sua vez, estimulados por pirogenos exoge- 
nos). PGE 2 aumenta a adenosina monofosfato ciclico (AMPc), elevando o ponto 
de equilibrio ( set-point ) do centro termorregulador hipotalamico. Isso estimula 
produ^ao de calor, por meio de tremores, e sua conserva^ao, por vasoconstri- 
^ao 9 . Aqueles farmacos promovem retorno do ponto de equilibrio ao normal 1 . 

A febre por si so e autolimitada e raramente traz graves consequencias. Ha 
prova de que altas temperaturas raramente desencadeiam convulsoes febris em 
pacientes nao sensivos (5%-14%), ao contrario da cren<;a vigente 10, n . Quando 
ocorrem, sao benignas e nao se relacionam a altera^oes cognitivas, apresentan- 
do baixo risco de crise epileptica 9 . Ao contrario, ha evidencia de que febre se 
contrapoe a crescimento de bacterias 10 e replica^ao de virus. Ainda esta relacio- 
nada a ativa<;ao de rea^oes fisiologicas e imunologicas consideradas beneficas 
ao organismo 10 . No entanto, por ser sintoma comum, principalmente em crian- 
$as, costuma ser vigorosamente tratada 9 , com liberal prescri^ao de antitermicos 
mesmo para pequenos aumentos de temperatura corporal 12 .0 padrao de uso de 
antitermicos em adultos tern sido menos estudado, mas parece seguir o mesmo 
perfil de liberalidade de prescri^ao. 

Acido acetilsalicllico e op^ao ao paracetamol, apresentando igual eficacia 
analgesica e antipiretica 6 . Esta indicado em cefaleia, dor musculoesqueletica 
transitoria, dismenorreia e febre em adultos. No entanto, efeitos adversos li- 
mitam seu uso em algumas situates cllnicas, como doen^a peptica, rea<;6es 
idiossincrasicas, slndrome de Reye (em crian^as) e acidose metabolica. Rea^oes 
idiossincrasicas sao relacionadas a sensibilidade individual e comumente des- 
critas em pessoas de meia-idade com urticaria cronica, asma, rinite e polipos 
nasais, mas sao raras em crian^as. Pacientes que as apresentam mostram hi- 
persensibilidade cruzada com outros anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE). 
Alem disso, interage com outros medicamentos, podendo acarretar efeitos ad¬ 
versos (p.ex.: varfarina). Doses analgesicas e antipireticas de acido acetilsalicl¬ 
lico sao menores do que as anti-inflamatorias. Em revisao Cochrane 13 de 72 
ensaios cllnicos aleatorios, duplo-cegos e controlados por placebo (n=6.550 
adultos), houve beneflcio significante com doses orais unicas de 600 mg/650 
mg, 1.000 mg e 1.200 mg para tratamento de dores agudas de moderadas a 
intensas, com numero necessario para tratar (NNT), respectivamente, de 4,4 
(IC 95%: 4-4,9), 4 (IC 95%: 3,2-5,4) e 2,4 (IC 95%: 1,9-3,2) para desfecho de 
pelo menos 50% de allvio da dor. Dose unica de 600 mg/650 mg produziu de 
modo significativo mais sonolencia e irrita^ao gastrica que placebo (numero 
necessario para produzir dano - NND - de 28 versus 38, respectivamente). Em 
dores agudas de moderadas a intensas, acido acetilsalicllico tern clara respos¬ 
ta analgesica dependente de dose, aumentada com duplica<;ao da dose usual. 
Entretanto, mesmo em dose unica, ocorre irrita<;ao gastrica em 1 a cada 38 pa¬ 
cientes tratados. 


Analgesicos, Antipireticos e Medicamentos para Alfvio de Enxaqueca 


Tratamentos de curta dura^ao podem induzir o aparecimento de pirose, 
anorexia, nausea, dispepsia (mais frequentes), sangramento, gastrite e erosoes 
gastricas (raras), decorrentes da inibi$ao do efeito citoprotetor gastrico das 
prostaglandinas (ver monografia, pagina 369). 

Dipirona sodica e largamente empregada no Brasil no tratamento de dor 
pos-operatoria, colica renal, dor oncologica e enxaqueca, bem como de febre. 
Porem foi banida em 33 paises, por causa da ocorrencia de rea^oes alergicas 
graves (como edema de glote e anafilaxia) e idiossincrasicas (agranulocitose, em 
potencia fatal) 14 . Nao apresenta eficacia diferente em rela^ao aos demais anal¬ 
gesicos nao-opioides. Revisao Cochrane 13 de 15 ensaios (8 controlados por pla¬ 
cebo e 7 por tratamento ativo) mostrou que dose unica de 500 mg de dipirona 
resultou em 73% de pacientes com alivio de ao menos 50% de dor em periodo 
de 4-6 horas em compara^ao a placebo. Em rela^ao a outros analgesicos, as res- 
postas foram similes. A dose oral unica de 500 mg mostrou eficacia semelhante 
a de 400 mg de ibuprofeno. Mais comumente, dipirona relacionou-se a sono- 
lencia, ao desconforto gastrico e a nausea. Pequeno ensaio clinico 15 demonstrou 
eficacia analgesica pos-operatoria semelhante entre dipirona e cetoprofeno, 
administrados intravenosamente, a cada 8 horas, durante 72 horas. Os escores 
de dor foram semelhantes nos dois grupos durante as primeiras 48 horas. No 
terceiro dia, houve beneficio significantemente maior no grupo cetoprofeno. Na 
cirurgia de retina, 1 g de dipirona determinou analgesia pos-operatoria simile 
a de 1 g de paracetamol, ambos administrados por via intravenosa, a cada 6 
horas, por 24 horas 16 . Em ensaio clinico controlado aleatorio e duplo-cego 17 , a 
administra^ao intravenosa de 1 g de dipirona ou paracetamol, a cada 6 horas, 
determinou identica eficacia, em avalia^ao realizada 24 horas depois de cirurgia 
de cancer de mama. Os dois grupos nao diferiram quanto a analgesia, consumo 
de analgesico opioide de resgate e satisfa<;ao com o tratamento. Cinco pacientes 
que receberam dipirona apresentaram hipotensao, em compara$ao a nenhum 
dos que receberam paracetamol. Nao houve diferen^a quanto a outros eventos 
adversos. Em revisao Cochrane de 11 pequenos ensaios clinicos controlados 
aleatorios e duplo-cegos (n= 1.053) ocorreu eficacia semelhante na compara^ao 
de dose unica de dipirona com diclofenaco, flurbiprofeno, petidina e indometa- 
cina no tratamento de dor moderada a intensa por colica renal 13 . 

A dipirona pode causar anemia hemolitica, anemia aplastica, anafilaxia e 
graves rea^oes cutaneas, alem de broncoespasmo, nausea, vomito, sonolencia, 
cefaleia e diaforese 18 . Agranulocitose, rea^ao adversa impossivel de ser prevista, 
nao dependente de dose e em potencia fatal, ocorre apos uso breve, prolonga- 
do ou intermitente 13,19 . E rea^ao rara, havendo variedade geografica para sua 
incidencia. Calculos realizados com base em dados disponiveis sugerem que o 
uso de dipirona relaciona-se com pelo menos 7.000 casos de agranulocitose por 
ano no mundo 20 . Estudo multinacional de casos e controles (LATIN) estimou 
incidencia de anemia aplastica e agranulocitose em paises da America Latina, 
encontrando incidencia total de 0,38 casos por milhao, por ano. A dipirona nao 
parece estar associada a maior risco 21 . 

Tendo igual eficacia e menor seguran^a do que outros analgesicos, conside¬ 
rate que nao ha razao para seu emprego 14 . Haveria indica^ao apenas para trata¬ 
mento de febre intensa, nao controlada por outras intervenes ou em pacientes 
que nao toleram outros antitermicos 18 (ver monografia, pagina 646). 

Ibuprofeno serve como substituto do paracetamol e do acido acetilsalici- 
lico no manejo de dores leves a moderadas, em numerosas situates clinicas. 
Entre os anti-inflamatorios nao-esteroides, ibuprofeno apresenta o menor ris¬ 
co gastrintestinal e e recomendado como representante de primeira escolha 1,7 . 
Meta-analise de casos e controles e estudos de coorte mostrou claras diferen^as 
quanto a risco gastrintestinal de AINE. Ibuprofeno apresenta o menor risco 8 . 
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Ulcera^ao e sangramento gastrintestinais sao infrequentes (inferiores a 1% dos 
casos), estando usualmente relacionados a tratamentos de longo prazo 22 . Para a 
analgesia de adultos, ibuprofeno e tao ou mais eficaz que paracetamol. Em do¬ 
ses unicas, tern atividade analgesica comparavel a de paracetamol. Ibuprofeno 
e paracetamol demostraram a mesma eficacia no tratamento agudo (tres dias) 
de dor dentaria 23 . Em crian^as, ibuprofeno tern semelhante eficacia analgesica 
e antitermica 24,25 . 

Ensaio clinico (n=166) comparou eficacia antitermica e seguran^a de pa¬ 
racetamol (15 mg/kg) e ibuprofeno (7 mg/kg) no tratamento de crian^as com 
temperaturas corporais > 38 °C 26 . 0 indice maximo de redu$ao da temperatu- 
ra foi alcan^ado durante os primeiros 60 minutos depois da administrate de 
ambos os farmacos. Em crian^as entre 5 e 12 anos, ibuprofeno proporcionou 
temperaturas significantemente menores que paracetamol (ver monografia, 
pagina 768). 

Paracetamol e agente de primeira escolha, por sua eficacia e maior seguran- 
9 a nas doses recomendadas 8,27 . Alem disso, pode ser combinado a analgesico 
opioide, como codeina, para obter aumento de efeito 27 . Meta-analise mostrou 
que paracetamol apresenta significante efeito poupador de morfina, reduzindo 
em 20% as doses necessarias deste agente 28 . Apesar de ser equivalente a acido 
acetilsalidlico, prefere-se em pacientes com possibilidade de efeitos adversos 
de salicilatos e em crian^as com infec<; 6 es virais 27 . Pode ser prescrito a crian^as, 
gravidas e idosos. Em puerperas, e 0 analgesico nao-opioide mais indicado, por 
nao acarretar efeitos indesejaveis ao lactente 29 . Revisao Cochrane 30 de 51 ensaios 
clinicos aleatorios, duplo-cegos e controlados por placebo (n=5.702 adultos) 
avaliou a eficacia de dose oral unica de paracetamol para tratamento de dores 
agudas pos-operatorias moderadas e intensas. Aproximadamente metade dos 
pacientes tratados alcan<;ou pelo menos 50% de alivio da dor em 4 a 6 horas 
em compara^ao com 20% dos distribuidos para placebo (NNT de 3,5 e 3,6 com 
doses de 500 mg e 1000 mg, respectivamente). Logo, a analgesia nao se mostrou 
dependente de dose. Nao houve diferen^a significante entre paracetamol e pla¬ 
cebo quanto a numero de participantes que experimentaram qualquer evento 
adverso. Em pacientes com menos de 18 anos, meta-analise de 17 ensaios clini- 
cos controlados aleatorios e duplo-cegos (n= 1.820) demonstrou eficacia anal¬ 
gesica semelhante com dose unica de paracetamol ou ibuprofeno (10 mg/kg, 
para ambos) sobre dores moderadas a intensas 24 . Incidencia de efeitos adversos 
menores ou graves tambem foi semelhante entre os dois farmacos. 

Ensaio clinico controlado aleatorio e duplo-cego (n=464) comparou a efica¬ 
cia antitermica de paracetamol (12,5 mg/kg/dose, a cada 6 horas) ou ibuprofeno 
(5 mg/kg/dose, a cada 8 horas) em monoterapia com administrate) alternada 
de ambos os farmacos (a cada 4 horas), por 3 dias, em crian^as de 6 a 36 me- 
ses 31 .0 grupo que recebeu ambos os farmacos alternadamente apresentou tem- 
peratura corporal media, consumo de antitermico e estresse significantemente 
menores e redu^ao mais rapida da febre em compara^ao com os outros grupos. 
Nao houve diferen^as quanto ao numero de visitas a emergencias pediatricas ou 
complicates graves de longo prazo. Ensaio clinico controlado aleatorio com¬ 
parou eficacia antitermica da administra^ao alternada de paracetamol (15 mg/ 
kg, a cada 4-6 horas, com maximo de 4 doses em 24 horas) e ibuprofeno (10 mg/ 
kg, a cada 6-8 horas, com maximo de 3 doses em 24 horas) com uso isolado de 
cada um desses farmacos administrados a crian^as de 6 meses a 6 anos 32 .0 uso 
alternado de paracetamol e ibuprofeno foi superior a paracetamol, mas simile 
a ibuprofeno na redu^ao do periodo de tempo com febre, durante as primeiras 
4 horas de avalia^ao. A alternancia dos farmacos mostrou-se superior a parace¬ 
tamol e ibuprofeno isoladamente nas primeiras 24 horas. Nao houve beneficio 
sobre desconforto ou outros sintomas associados a febre. Efeitos adversos nao 
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diferiram entre os grupos. Optando-se pelo uso dos dois farmacos, os autores 
recomendaram que todas as doses administradas fossem cuidadosamente ano- 
tadas, a fim de evitar administra^ao acidental de dose superior a prescrita 33 . Em 
estudo adicional 34 , ainda empregando a mesma base de dados, nao se observa- 
ram grandes diferen^as de custo entre os tratamentos. Porem, analise conjunta 
de resultados clinicos e economicos indicou que o uso alternado dos farmacos 
apresentava melhor resultado e nao era mais caro, em razao de melhor utiliza- 
<;ao dos recursos de cuidados de saude. 

Com o uso de doses apropriadas, paracetamol raramente causa efeitos ad- 
versos. Hepatotoxicidade e extremamente rara com o emprego de doses tera¬ 
peuticas de paracetamol. Analise critica dos dados disponiveis na literatura 
indica que a maior parte dos pacientes com alegada toxicidade hepatica por 
doses terapeuticas de paracetamol, de fato tomaram quantidades excessivas do 
farmaco. Alem disso, sao resultados frequentemente provenientes de serie de 
casos, sujeitos a maiores vieses 35 . 

Revisao sistematica de 791 publica<;6es avaliou a ocorrencia de insuficiencia 
hepatica depois do uso repetido de doses terapeuticas de paracetamol (4 g/dia 
ou menos), em adultos 36 . Dos 30.865 individuos inclmdos em estudos prospec- 
tivos, 0,4% apresentou teor de aminotransferase serica que excedeu o limite su¬ 
perior da normalidade, embora 13,8% tenham usado a maxima dose terapeutica 
recomendada (3,9 g - 4 g/dia). Em estudos retrospectivos, envolvendo 9.337 
pacientes, 96 (1%) apresentaram alanina aminotransferase serica que excedeu o 
limite superior da normalidade, 1 (0,01%) foi submetido a transplante hepatico 
e 6 (0,06%) morreram. Alguns desses estudos continham informa^oes sugerin- 
do que pacientes ingeriram doses excessivamente altas de paracetamol, apesar 
da historia de uso de doses terapeuticas. 

As doses terapeuticas de paracetamol nao exacerbam doen$a cronica hepati¬ 
ca sem atividade, e o metabolismo do farmaco e normal nesses pacientes 37 . Para 
pacientes com maior comprometimento de fun<;ao hepatica, em que se observa 
aumento da meia-vida de elimina<;ao, recomenda-se mudan<;a de esquema para 
1 g, administrado tres vezes ao dia, com dura^ao de tratamento tao breve quanto 
possivel. Em pacientes com cirrose, uso de paracetamol em doses terapeuticas 
nao esteve relacionado a descompensa^ao hepatica aguda, mesmo com ingestao 
recente de alcool (ver monografia, pagina 898). 

2.2 Analgesicos opioides e Antagonistas 

Analgesicos opioides sao indicados para alivio de dores moderadas a inten- 
sas, particularmente de origem visceral. Em doses terapeuticas sao razoavel- 
mente seletivos, nao havendo comprometimento de tato, visao, audi<;ao ou fun- 
<;ao intelectual. Comumente nao eliminam a sensa^ao dolorosa e, sim, reduzem 
o sofrimento que a acompanha, com os pacientes sentindo-se mais confortaveis. 
Frequentemente, estes referem que a dor, embora ainda presente, e mais tole- 
rada. Com o uso de maiores doses, no entanto, os opioides alteram a resposta 
nociceptiva. Dores continuas sao aliviadas mais eficazmente que dores pungen- 
tes e intermitentes. Entretanto, em quantidades suficientes, e possivel aliviar ate 
mesmo dores intensas causadas por colicas biliares ou renais 38 . Em colica renal, 
tanto opioides quanto anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE) sao recomen- 
dados para seu tratamento por induzirem significantes reduces de dor. Revisao 
Cochrane 39 mostrou que pacientes tratados com AINE necessitaram de modo 
significante menos medicamento de resgate (RR= 0,75; P = 0,007). Efeitos ad- 
versos predominaram naqueles que receberam opioides, especialmente vomito. 

A dor de cancer pode ser excruciante e so responde a opioides. No entanto, 
esta terapia e controvertida por causa da eficacia de longo prazo e efeitos adver- 
sos decorrentes. 


83 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Revisao sistematica 40 de 17 estudos (n=3.079) mostrou que muitos pacientes 
suspenderam tratamento pela insuficiente eficacia analgesica (oral: 11,9%; in- 
tratecal: 10,5%; transdermica: 5,8%) ou efeitos adversos (oral: 32,5%; intratecal: 
6,3%; transdermica: 17.5%). Sinais de dependencia fisica ocorreram em somente 
0,05% (1/2.042) dos pacientes e dependencia psicologica em 0,43% (3/685). Re¬ 
visao Cochrane 41 de 42 ensaios clinicos de pequena dura$ao (n=3.084) avaliou 
efeitos de AINE isolados ou em combina^ao com opioides para tratamento de 
dor de cancer. AINE foram comparados a opioides em 23 estudos, nao mostran- 
do diferen<;as significantes, ou havendo pequena significance clinica (tendencia 
a superioridade) quando os farmacos foram combinados em rela<;ao a uso isola- 
do. AINE foram mais eficazes do que placebo para dor de cancer. Nos casos de 
dor inicial do cancer, pode ocorrer episodio de intensifica^ao da dor, com inicio 
rapido e dura^ao transitoria (em media 30 minutos). 

Revisao Cochrane de 4 ensaios aleatorios e controlados por placebo avaliou 
uso de opioides em monoterapia ou combina^ao com outros analgesicos no tra¬ 
tamento, por pelo menos 4 semanas, de pacientes com lombalgia cronica, con- 
cluindo ser seu valor contestavel nesta situa^ao. Um estudo comparou opioides 
com naproxeno, mostrando que opioides nao aliviaram a dor, nem melhoraram 
fun^ao 42 . 

O uso de opioide para dor neuropatica e controvertido. Revisao Cochrane 43 
de 23 estudos, com dura<;ao curta (menos de 24 horas) ou intermediary (me¬ 
dia de 28 dias) mostrou resultados contraditorios com os primeiros, porem os 
segundos demonstraram eficacia dos opioides no alivio da dor em rela^ao ao 
placebo (P < 0,00001), com predominio de efeitos adversos, tais como nausea 
(33%; NND=4,2), obstipa<;ao (33%; NND= 4,2), sonolencia (29%; NND=6,2), 
tontura (21%; NND=7,1) e vomito (15%; NND= 8,3). Entre 212 participantes, 
23 (11%) suspenderam o tratamento por causa de efeitos adversos. Opioides 
podem ser combinados a antidepressivos ou anticonvulsivantes utilizados no 
tratamento de dor cronica neuropatica. Se a dor for leve, AINE sao eficazes e 
mostram efeito poupador de opioides. Em dores mais intensas, AINE podem 
ser combinados a opioides. 

Ventila^ao mecanica usada em neonatos pode ser dolorosa e desconfortavel. 
Revisao sistematica Cochrane 44 de 13 estudos (n=1.505) comparou opioides a 
placebo, nenhum tratamento e analgesicos nao-opioides nesta condi<;ao, ava- 
liando dura<;ao do procedimento, letalidade e desfechos neurologicos de cres- 
cimento e desenvolvimento. Nao demonstrou diferen<;as significantes com uso 
de opioides sobre esses desfechos. Neonatos prematuros que receberam morfina 
levaram mais tempo para alimentar-se pela boca em rela<;ao aos controles (di- 
feren^a media de 2,10 dias; IC 95%: 0,35-3,85). Estudo que comparou morfina 
a midazolam mostrou escores semelhantes de dor, mas menos efeitos adversos 
com morfina. 

Comumente, efeitos adversos de opioides nao causam letalidade e se mos¬ 
tram controlaveis ou podem ser prevenidos. Tolerancia e dependencia fisica sao 
raras em uso agudo, mas podem ocorrer em qualquer individuo submetido de 
modo prolongado a opioide por prescri<;ao medica. No entanto, consumo com- 
pulsivo que leva a comprometimentos fisico e social so e visto ocasionalmente. 
Muitos pacientes podem ser fisicamente dependentes, sem mostrar compulsao, 
suportando a retirada do medicamento sem transtornos. Em pacientes em situ- 
a$ao terminal de vida, a potencia de abuso passa a ter importancia secundaria. 
Isso tambem acontece em casos de dor intensa, como o observada no periodo 
pos-operatorio, em que a preocupa^ao primordial deve ser alivio imediato e 
eficiente da dor. Por receio daqueles efeitos e de depressao respiratoria por se- 
da$ao excessiva, profissionais de saude, pacientes e suas familias permanecem 
temerosos quanto a administra^ao de opioides. Isto faz com que a equipe se 
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recuse a aumentar doses ou diminuir intervalos entre administrates em pa- 
cientes com dor, levando a subtratamento. A ordem de “administrar quando 
necessario”, contida em muitas prescribes, e interpretada como “administrar o 
menos possivel”. Os riscos sao superestimados, e as necessidades dos pacientes, 
muitas vezes esquecidas 45 . 

Alem de analgesia, agentes opioides tern outras propriedades aproveitadas 
terapeuticamente (antitussigena, antidiarreica, sedativa e vasodilatadora), e al- 
gumas que levam a emprego nao-medico (euforia, sensa^ao de bem-estar) 46 . 

A compara^ao entre doses unicas de opioides para alivio de dor aguda em 
50% por 4-6 horas, medido por NNT, mostrou que dose de 10 mg de morfina 
intramuscular (NNT=2,9) suplantou 100 mg de tramadol oral (NNT = 4,8) e 
foi discretamente superior a associa^ao de 1.000 mg de paracetamol e 60 mg 
de codeina (NNT= 2,2). Ja codeina isolada, em dose oral de 60 mg, teve NNT 
= 16,7 47 . 

Citrato de fentanila e analgesico opioide com uso reservado como coadju- 
vante de anestesia geral ou em unidades de cuidados intensivos (ver item 1.1.3, 
pagina 66). Opioides tern sido empregados no manejo de episodios de in- 
tensifica^ao aguda da dor de cancer para induzir analgesia de suplemento (tra- 
tamento de resgate), em dose proporcional a quantidade regularmente usada 
durante as 24 horas (ver monografia, pagina 487). 

Cloridrato de naloxona e antagonista puro de opioides, servindo como an- 
tidoto para a depressao respiratoria que pode acontecer na intoxica^ao aguda de 
analgesicos opioides. Nao produz analgesia. Sua administrate sob uso prolon- 
gado pode desencadear sindrome de abstinencia, devendo ser empregado com 
cuidado nessa situa^ao. Em recem-nascidos com depressao respiratoria ocasio- 
nada por exposi<;ao intrautero a opioides, naloxona pode influir na dura^ao do 
suporte ventilatorio dessas crian^as em unidade neonatal. Revisao sistematica 
Cochrane 48 de 9 estudos comparou naloxona a placebo ou nenhum tratamento, 
mostrando que o farmaco aumentou a ventila^ao alveolar nos neonatos nas pri- 
meiras 6 horas de vida. No entanto, falta ainda comprova^ao de que naloxona 
tenha beneficio clinicamente relevante em neonatos com depressao respiratoria 
por exposi^ao intrautero a opioides (ver monografia, pagina 577). 

Fosfato de codeina tern eficacia nas dores leves a moderadas. Em dose unica 
de 65 mg, o efeito analgesico e equivalente ao de acido acetilsalicilico ou para¬ 
cetamol (600 mg - 1.000 mg), usados isoladamente no tratamento de dores de 
leve a moderada intensidade. Com a repeti^ao de doses, o alivio produzido por 
codeina pode superar o advindo do uso dos dois analgesicos comuns, provavel- 
mente por causa da diminui^ao de rea<;ao emocional a dor. No entanto, a mar- 
gem de seguran<;a e menor. Em dores leves, opioides fracos podem ser usados 
como op$ao analgesica para pacientes com intolerance a acido acetilsalicilico, 
ja que outros agentes nao-opioides semelhantes, como AINE, podem apresen- 
tar rea$ao cruzada. Para tratamento de dores moderadas (dentaria, esqueletica, 
por lesao de tecidos moles etc.) ou que nao respondem a agentes nao-opioides 
isolados, indica-se uso oral de combina^ao de codeina a analgesico nao-opioide 
(paracetamol). Esta e intera^ao farmacologica racional, por combinar agentes 
com mecanismos e sitios de a<;ao diferentes, induzindo analgesia maior do que 
a possivel com cada farmaco isoladamente. Alem disso, emprego de menores 
doses de cada um deles na combina^ao reduz risco de toxicidade. Nao ha acen- 
tua^ao de rea^oes adversas especificas, por se tratarem de agentes de classes 
farmacologicas distintas, com diferente perfil de efeitos adversos. E possivel reu- 
nir os dois farmacos sem usar combina^oes de doses fixas, ja que elas limitam 
a flexao dos esquemas de administra$ao. Revisao Cochrane atualizada 30 de 26 
estudos (n=2.295) comparou a eficacia dessa combina^ao em dose unica oral 
a placebo para dor pos-operatoria. Para redu<;ao de ao menos 50% de dor em 
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periodo de 4-6 horas, NNT foram de 2,2 (IC 95%: 1,8-2,9) para 800 mg - 1.000 
mg paracetamol + 60 mg de codeina, 3,9 (2,9-4,5) para 600 mg - 650 mg de 
paracetamol + 60 mg de codeina e 6,9 (4,8-12) para 300 mg de paracetamol + 
30 mg de codeina. O tempo necessario para iniciar tratamento de resgate foi de 
4 e 2 horas, respectivamente para a combina^ao e o placebo. Eventos adversos 
foram maiores com a combina^ao em compara^ao a placebo. Quatorze estudos 
(n=926 participantes) que compararam a combina^ao a mesma dose de para¬ 
cetamol isolado confirmaram o maior beneflcio da combina^ao, com aumento 
da dura^ao da analgesia em 1 hora em rela^ao a somente paracetamol. Em altas 
doses, a eficacia foi maior, sendo tambem proporcional a efeitos adversos. 

Codeina e ainda utilizada como antitusslgeno (ver monografia, pagina 721). 

Sulfato de morfina e agonista opioide de origem natural, considerado agen- 
te de escolha no manejo de dor aguda intensa e no controle de dor moderada 
a intensa relacionada ao cancer. E tambem padrao ouro para compara^ao de 
outros analgesicos opioides. Tern inlcio e dura^ao de efeito prolongados. No 
controle de dores persistentes, tolerancia e dependencia flsica sao fatores limi- 
tantes do uso a longo prazo. A via oral e a mais comoda para sua administrate, 
precisando haver ajuste de dose, ja que morfina sofre metabolismo de primeira 
passagem, com biodisponibilidade entre 15% e 60%. A dura^ao usual de efei¬ 
to e de 4 horas. Morfina nao tern efeito teto, mas incrementos de dose devem 
ser pequenos e graduais. Formula<;ao de liberatpao prolongada pode ser usada 
a cada 12-24 horas, depois de ser atingida constancia com a prepara^ao usual, 
em torno de 48 horas. Se nao ha disponibilidade de via oral, a subcutanea e a 
preferida. Inje<;6es intramusculares nao sao recomendadas. 

Revisao Cochrane atualizada 49 - em que varias compara^oes foram feitas 
com diferentes prepara^oes de morfina oral (libera^ao retardada versus libera- 
$ao rapida), diferentes concentrates e vias de administra^ao, morfina versus 
outros opioides e nao-opioides - concluiu nao haver suficiente comprova^ao 
para identificar diferen^as cllnicas entre formulates e medicamentos compa- 
radores. Ha prova qualitativa de eficacia de morfina oral comparavel a de outros 
opioides. Ha limitada comprovato de que fentanila transmucosa bucal induza 
mais rapido allvio de dor em compara<;ao a morfina para episodio agudo de dor 
em pacientes com cancer (breakthrough pain). 

Morfina e o medicamento de escolha para dor pos-operatoria de moderada a 
intensa (ver monografia, pagina 991). 

2.3 Medicamentos para Allvio da Enxaqueca 

O tratamento farmacologico de enxaqueca pode ser agudo (abortivo) ou pre¬ 
ventive (profilatico), e pacientes com crises frequentes e graves podem requerer 
ambas as abordagens. Tratamento agudo de enxaqueca e orientado pela inten- 
sidade da crise dolorosa e pela resposta previa a tratamento, tendo por propo- 
sito a cessa^ao da dor. Tratamento de manuten^ao e reservado para indivlduos 
com enxaqueca recorrente (crises em 15 ou mais dias do mes, por mais de tres 
meses, na ausencia de abuso de medicamentos), processo por vezes incapacitan- 
te, podendo afetar a execu^ao de atividades diarias e a qualidade de vida 50 . No 
tratamento intercrises, pretende-se o espa^amento dos episodios dolorosos e a 
redu^ao de gravidade e de dura<;ao das crises. Quando uma crise intensa se pro- 
longa por mais de 72 horas, com repercussoes flsicas e emocionais, diz-se que o 
paciente esta em estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual e frequentemente 
causado por abuso de medicamentos, relacionado a cefaleia de rebote. Varios 
medicamentos, isoladamente ou em combina^ao, sao usados para controle 
sintomatico das crises: acido acetilsalicllico, isolado ou com metoclopramida, 
que se mostra tao eficaz quanto triptanas; paracetamol, isolado ou com cafelna; 
ibuprofeno (entre os AINE) que melhora a dor em compara<;ao a placebo; er- 
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gotamina que melhora a dor em compara^ao a placebo, mas e menos eficaz que 
triptanas e causa nausea e vomito; triptanas que superam placebo e ergotamina 
mais cafelna, mas nao acido acetilsalidlico mais metoclopramida, e cujos estu- 
dos trazem resultados conflitantes, alem de nao poderem ser usados por pessoas 
com doen^a isquemica cardlaca 51 . A American Academy of Family Physicians 
e o American College of Physicians of American Society of Internal Medicine 52 
propoem analgesicos nao-opioides (acido acetilsalidlico e paracetamol), AINE 
(ibuprofeno) e combina^ao de cafeina como terapia de primeira linha. Quando 
houver nausea, metoclopramida (agente antiemetico e pro-cinetico) pode ser 
combinada a analgesicos nao-opioides para acelerar a absor^ao destes ultimos. 
Entretanto, nao e recomendada rotineiramente em adultos e nao deve ser ad- 
ministrada a pacientes mais jovens, pois pode causar distonia. Para a profila- 
xia de enxaqueca, tern sido estudados antidepressivos triciclicos, bloqueadores 
beta-adrenergicos e anticonvulsivantes. Apenas para alguns desses farmacos ha 
provas consistentes sobre eficacia na preven^ao de enxaqueca. Medicamentos 
preventives sao selecionados com base em perfis de efeitos adversos e condi<;6es 
morbidas coexistentes nos pacientes 53 . 

Alguns pacientes requerem ambas as modalidades de tratamento. Interven- 
<;ao precoce a cada episodio de dor evita escalonamento para a fase mais grave e 
pode aumentar a eficacia de tratamento 54 . 

Em crian<;as, a profilaxia de enxaqueca se justifica quando ha absenteismo 
escolar. No entanto, ha pouca verifica^ao sobre a eficacia dos medicamentos 
neste contexto 55 . 

Avaliando a progressao de enxaqueca decorrente de uso excessivo de medi¬ 
camentos analgesicos, observou-se que AINE, entre os grupos farmacologicos 
testados, foram os unicos medicamentos protetores nos pacientes com menos 
de 10 dias de cefaleia no periodo inicial 56 . 

Acido acetilsalidlico em combina^ao a metoclopramida mostra-se tao efi¬ 
caz no alivio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana 51 . 0 farmaco tern sido 
substituido no tratamento de dores agudas em razao de seus efeitos adversos, 
principalmente gastrintestinais. Revisao sistematica 57 de 9 ensaios clinicos alea- 
torios, duplo-cegos e controlados (n=2.852) por placebo avaliou frequences de 
eventos adversos (EA) e rea^oes adversas (RAM) relacionadas ao uso de dose 
unica de 1.000 mg de acido acetilsalidlico em crises de enxaqueca, cefaleias 
de tensao e dor dentaria. Indices de EA foram de 14,9% versus 11,1% (NND: 
26), respectivamente em pacientes distribuidos para tratamento ativo e placebo, 
sendo mais comuns os que afetaram sistema gastrintestinal (5,9% versus 3,5%; 
NND: 42). RAM constatadas foram menores: 6,3% versus 3,9%, respectivamen¬ 
te para acido acetilsalidlico e placebo (NND: 42), repercutindo especialmente 
no trato gastrintestinal (3,1% versus 2,0%; NND: 91). EA e RAM foram leves a 
moderadas. Com tais resultados, a sele^ao deve guiar-se por eficacia em vez de 
tolerabilidade (ver monografia, pagina 369). 

Cloridrato de amitriptilina e o antidepressivo mais estudado quanto a efei¬ 
tos preventives, tendo resposta cerca de 20% mais alta do que a de placebo. 
Em crian^as tambem se verificou eficaz 58 . Entre outros representantes, causa 
mais seda^ao. Seus principais efeitos adversos se devem a a<;ao atropinica 59 (ver 
monografia, pagina 512). 

Cloridrato de propranolol e betabloqueador adrenergico utilizado na pro¬ 
filaxia de enxaqueca. Em revisao Cochrane, propranolol demonstrou maior 
eficacia do que placebo (26 estudos). Em 47 ensaios foi comparado a outros 
betabloqueadores, antagonistas do calcio e uma variedade de agentes sem que 
se documentassem nitidas diferen^as, embora isso possa ser atribuido a peque- 
nos tamanhos de amostra. Pela falta de estudos de longo prazo, nao foi possivel 
definir se seus efeitos sao permanentes depois da suspensao da profilaxia. Seus 
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efeitos adversos sao principalmente cardiovasculares e neuropsicologicos 60 . Ou- 
tros representantes betabloqueadores, posteriormente estudados, mostraram 
eficacia semelhante, o que sugere efeito de classe 61 . Em enxaqueca de crian^as, 
revisao Cochrane 62 identificou propranolol como tendo eficacia profilatica, 
embora em estudo de insuficiente qualidade metodologica (ver monografia, 
pagina 594). 

Paracetamol tambem pode ser utilizado, tendo eficacia bem demonstrada, 
tanto isoladamente 63 quanto em combina^ao a acido acetilsalicilico e cafeina 64 . 
Somente em dose de 1.000 mg foi mais eficaz do que placebo no alivio de dor em 
50% por 2 horas (NNT=7,8) em casos de enxaqueca leve a moderada. Em dose 
de 650 mg, mostrou-se ineficaz 65 . Comparativamente a AINE, mostrou-se me- 
nos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca (ver monografia, pagina 898). 
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Anti-inflamatorios e medicamentos utilizados no tratamento da gota 


3 ANTI-INFLAMATORIOS E MEDICAMENTOS UTILIZADOS 
NO TRATAMENTO DA GOTA 

Jardel Correa de Oliveira 


3.1 Anti-inflamatorios nao-esteroides 

Os anti-inflamatorios nao-esteroides atuam reduzindo a sintese de prosta- 
glandinas pela inibi<;ao das enzimas ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2), dife- 
rindo na sele^ao de a^ao sobre estas. Exercem efeito analgesico, antitermico e 
anti-inflamatorio. Sua atividade analgesica e semelhante a do paracetamol, sen- 
do este preferente, particularmente em idosos. Sao comumente utilizados para 
dor, mas devem ser reservados para osteoartrose grave, quando nao for obtido 
alivio adequado com analgesicos nao-opioides, e para doen^as articulares in- 
flamatorias, como artrite reumatoide, artrite juvenil, entre outras 1 . Importante 
ressaltar que agem como sintomaticos, nao interferindo no decurso destas do- 
en^as. Seu uso deve ser evitado em condi$oes em que o processo inflamatorio 
atue como reparador tecidual ou na defesa do organismo, como em traumas 
pos-cirurgicos e em infec^oes. Apresentam efeito teto (plato) pelo qual maiores 
doses nao aumentam a eficacia, mas sim a toxicidade. 

A eficacia entre os diferentes anti-inflamatorios nao-esteroides e semelhan¬ 
te 2 , mas existe variedade na resposta individual a estes farmacos. Cerca de 60% 
das pessoas respondem a qualquer anti-inflamatorio nao-esteroide 1 . Quando 
nao e obtida resposta, deve-se susbtitui-lo por outro de subgrupo diferente. A 
escolha do farmaco deve se basear no seu perfil de efeitos adversos, numero ne- 
cessario de administrates diarias, custo e experiencia de uso. Anti-inflamato¬ 
rios mais novos tendem a ser mais caros e a ocorrencia de efeitos adversos raros 
e graves podem ser percebidos somente depois de ampla utiliza^ao. O numero 
de administrates diarias pode interferir na adesao ao tratamento, mas isto nao 
e relevante no uso por curto prazo. 

Todos anti-inflamatorios nao-esteroides podem provocar efeitos adversos 
gastrintestinais, sendo contraindicados em pessoas com ulcera peptica ativa. Os 
nao seletivos devem ser evitados tambem se houver historia previa de doen- 
9 a ulcerosa peptica 1 . Embora 0 uso de inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 
2 (COX-2) possa ser considerado nesta situa^ao 2 , sua vantagem sobre os nao 
seletivos na redu^ao de complicates gastrintestinais parece nao se manter a 
longo prazo 3 . Esta vantagem tambem desaparece com uso concomitante de 
acido acetilsalicilico em baixas doses 1,3 . Em pacientes com historia de doen^a 
peptica que necessitem de uso continuado de anti-inflamatorios nao-esteroides 
para alivio da dor, como naqueles com artrite reumatoide, deve-se considerar a 
opto de utilizar um medicamento gastroprotetor, como 0 omeprazol 3 , combi- 
nada a anti-inflamatorio nao seletivo; especialmente em pessoas com fatores de 
risco para doen^as cardiacas, disfun^ao ventricular e hipertensao, em que 0 uso 
de inibidores seletivos da COX-2 exige cuidado 1 . 

Estudos comparando anti-inflamatorios nao-esteroides nao seletivos com 
inibidores seletivos da COX-2 demonstraram eficacia semelhante 2,4 ’ 5> 6 . Estes 
ultimos, alem de um custo mais elevado, apresentam aumento no risco de even- 
tos tromboembolicos, como enfarte agudo do miocardio e acidente vascular 
cerebral, sendo contraindicados nestas situates e na vigencia de doen^a arte¬ 
rial periferica 1 . 

Os anti-inflamatorios nao-esteroides sao contraindicados tambem na insu- 
ficiencia cardiaca grave, uma vez que podem afetar a fun<;ao renal, provocando 
retento de agua e sal. Devem ser usados com cautela em pacientes com insufi- 
ciencia renal ou hepatica 1 . 
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Em geral, os anti-inflamatorios nao-esteroides nao sao recomendados na 
gravidez. Se necessario, o acido acetilsalicilico e provavelmente o mais seguro, 
pois nao se associa a efeitos teratogenicos em seres humanos. Entretanto, deve 
ser suspenso antes do parto a fim de evitar complicates como trabalho de par- 
to prolongado, aumento de hemorragia pos-parto e fechamento intrauterino do 
ducto arterioso. 

Acido acetilsalicilico e anti-inflamatorio nao-esteroide nao seletivo com 
a$ao analgesica, antitermica, anti-inflamatoria e antiagregante plaquetaria 7 . E 
o mais antigo, menos oneroso e mais estudado. Embora efetivo como analge- 
sico para dor aguda de intensidade moderada a grave, sonolencia e irrita<;ao 
gastrica foram verificados como efeitos adversos significantes mesmo depois 
de dose unica. 0 alivio da dor obtido com acido acetilsalicilico e muito simile, 
miligrama por miligrama, ao com paracetamol 8 . Efeitos adversos podem incluir 
tambem broncoespasmo e rea^oes de pele em pacientes com hipersensibilidade 
e aumento do tempo de sangramento. Para obter efeito anti-inflamatorio se- 
melhante ao dos outros anti-inflamatorios nao-esteroides sao necessarias doses 
mais altas (3 g a 4 g). Porem, tais doses sao associadas com menor comodidade 
para o paciente, pela necessidade de administra^ao a cada 6 horas, e com maior 
frequencia de efeitos adversos. Seu uso prolongado em doses elevadas pode 
causar salicilismo quando a salicilemia esta entre 200 microgramas/mL e 450 
microgramas/mL de plasma. Este quadro caracteriza-se por zumbido e surdez, 
podendo ser controlado pela redu<;ao da dose. Acido acetilsalicilico nao deve 
ser utilizado em menores de 16 anos, em razao da possibilidade de sindrome de 
Reye, caracterizada por encefalopatia e dano hepatico. Deve ser particularmente 
evitado durante o curso de febre e infec<;6es virais em crian^as e adolescentes 7 
(ver monografia, pagina 369). 

Ibuprofeno e um derivado do acido propionico com propriedades 
anti-inflamatoria, analgesica e antitermica. Causa menos efeitos adversos que 
outros anti-inflamatorios nao-esteroides, mas sua atividade anti-inflamatoria e 
mais fraca 1,7 . Doses de 1,6 g a 2,4 g por dia sao necessarias para artrite reumatoi- 
de 1 . Pode ser usado em crian^as como analgesico 7 e antitermico 9 . Tern utilidade 
no tratamento de dor leve a moderada 7 (ver monografia, pagina 768). 

3.2 Anti-inflamatorios esteroides 

Os anti-inflamatorios esteroides ou corticosteroides exercem potente efeito 
anti-inflamatorio (glicocorticoide). Sua a<;ao mineralocorticoide deve ser con- 
siderada na escolha do farmaco, uma vez que pode provocar reten<;ao de agua 
e sal, hipertensao e perda de potassio. Corticosteroides com grande efeito mi¬ 
neralocorticoide sao uteis na insuficiencia suprarrenal, mas esta caracteristica 
impede seu uso para doen^as que necessitem de tratamento por tempo pro¬ 
longado. Neste caso, como nas doen^as reumaticas (artrite reumatoide, lupus 
eritematoso sistemico, entre outras), prefere-se aqueles com pouco efeito mi¬ 
neralocorticoide 1 . 

As doses de corticosteroides utilizadas tern ampla variedade. Em algumas 
situates, como dermatite esfoliativa, penfigo, leucemia aguda e rejei^ao aguda 
de transplante, altas doses podem ser necessarias para salvar ou prolongar a 
vida. Em algumas condi<;6es clinicas em que sao usados por longo prazo, os efei¬ 
tos adversos podem superar os problemas causados pela doen^a. Estes efeitos 
alteram-se na dependencia das doses empregadas e da dura^ao do tratamento. 
Para reduzi-los a terapia deve ser realizada pelo periodo mais curto possivel e na 
menor dose clinicamente necessaria 1,7 . Da mesma forma, doses unicas diarias 
pela manha (ha maior supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal em 
administrate noturna) ou em dias alternados devem ser preferidas a outros 
esquemas de tratamento. Entretanto, o uso em dias alternados e adequado so- 
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mente em certos casos e para corticosteroides com pouca atividade mineralo- 
corticoide e dura^ao de a$ao relativamente curta 7 . 

Os corticosteroides sao indicados por via sistemica em varias situates cli- 
nicas, como em doen<;as reumaticas, doen<;as inflamatorias intestinais, algumas 
neoplasias malignas, insuficiencia e hiperplasia suprarrenal, doen^as imunopa- 
ticas e condi<;6es alergicas 1 . Na artrite reumatoide sao utilizados em pacientes 
com doen^a grave ou na presen^a de vasculite e no controle da atividade da do- 
en<;a durante a terapia inicial com farmacos modificadores de doen$a reumati- 
ca. Estudos sugerem que dose baixa de corticosteroide iniciada nos 2 primeiros 
anos da doen$a moderada a grave pode reduzir o grau de destrui^ao articular. 
A menor dose possivel deve ser utilizada durante 2 a 4 anos e depois reduzida 
gradualmente para evitar possiveis efeitos do uso por longo prazo 7 . 

Na falha de outras intervenes terapeuticas, seu uso topico pode ser consi- 
derado para doen^as inflamatorias da pele, como psoriase, dermatite atopica e 
dermatite seborreica. Na psoriase, corticosteroides de baixa potencia sao prefe- 
riveis para face e regioes de dobras, enquanto os mais potentes sao mais apro- 
priados para couro cabeludo, maos e pes. Efeito rebote pode ocorrer no termino 
do tratamento, resultando em formas de mais dificil controle na psoriase 2 . Por 
inala^ao os corticosteroides tern relevancia no tratamento da asma persistente e 
da rinite nao alergica e alergica moderada a grave. 

Quando possivel a via de administra^ao local deve ser preferida ao tratamen¬ 
to sistemico visando reduzir os efeitos adversos 1,7 . 

A utiliza<;ao de corticosteroides por longo prazo causa supressao da atividade 
da glandula suprarrenal, que pode persistir por anos depois da interrupt do 
tratamento. A retirada abrupta subsequente ao uso por um periodo prolongado 
pode provocar insuficiencia suprarrenal aguda, hipotensao ou ate obito. Outros 
sinais e sintomas possiveis sao febre, mialgia, artralgia, rinite, conjuntivite, no- 
dulos cutaneos dolorosos e pruriginosos e perda de peso 1,7 . 

A retirada gradual da terapia sistemica com corticosteroides e necessaria se 
tiverem sido administrados: cursos repetidos recentemente, um curso curto em 
1 ano depois da interrup$ao de tratamento prolongado, mais de 40 mg por dia 
de prednisolona (ou equivalente), doses repetidas no final do dia ou mais de 3 
semanas de tratamento. Tambem deve ser considerada na vigencia de outras 
possiveis causas de supressao suprarrenal. Durante a retirada a dose pode ser 
reduzida rapidamente ate doses fisiologicas (equivalente a 7,5 mg por dia de 
prednisolona) e depois mais lentamente 1,7 . 

Quadro 1 - Doses equivalentes de alguns corticosteroides. 


CORTICOSTEROIDE 

DOSES EQUIVALENTE 

betametasona 

750 microgramas 

dexametasona 

750 microgramas 

hidrocortisona 

20 mg 

prednisolona 

5 mg 

prednisona 

5 mg 

metilprednisolona 

4 mg 


Fonte: Adaptado do BNF 57 - British National Formulary 1 

No caso de doen$as intercorrentes, traumas ou procedimentos cirurgicos du¬ 
rante corticoterapia prolongada, deve-se aumentar temporariamente a dose do 
corticosteroide para compensar a diminui^ao da resposta do cortex suprarre¬ 
nal. Se a corticoterapia tiver sido interrompida nos ultimos meses, e necessario 
reintroduzi-la de forma temporaria 1,7 . 
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0 uso prolongado de corticosteroides pode causar imunossupressao, au- 
mentando a possibilidade de infec^des e sua gravidade. As infec<;6es podem se 
apresentar de forma atipica ou subclinica, dificultando o seu reconhecimento 
mesmo em estadios avan^ados da doen$a. A utiliza^ao, especialmente em al- 
tas doses, pode provocar transtornos do humor, disturbios de comportamento, 
rea<;6es psicoticas e pensamentos suicidas. E necessario cuidado especial em 
pacientes com historia pessoal previa ou familiar de doen^as psiquiatricas 1 . 

Outros efeitos adversos do uso em longo prazo incluem inibi$ao do cres- 
cimento em crian^as sem possibilidade de reversao, disturbios do balan^o hi- 
dreletrolitico (levando a edema, hipertensao e hipopotassemia), afinamento 
da pele, osteoporose, fratura espontanea, glaucoma, miopatia, ulcera peptica e 
diabete melito 1,7 . Altas doses podem causar tambem necrolise avascular do colo 
femoral e sindrome de Cushing, a qual e caracterizada por face de lua, estrias 
e acne. Esta e usualmente revertida com a descontinua^ao do tratamento, que 
deve ser gradual 7 . 

Na gravidez, exceto para profilaxia de sindrome respiratoria aguda do re- 
cem-nascido, deve-se preferir o uso de prednisona ou prednisolona, pois sao 
inativadas em 88% ao cruzar a placenta. Nao ha provas convincentes de efeitos 
teratogenicos relacionados a corticosteroides. Qualquer supressao suprarrenal 
no neonato, seguindo uma exposi<;ao pre-natal, usualmente se resolve de for¬ 
ma espontanea apos o nascimento, raramente adquirindo importancia clinica. 
Prednisona ou prednisolona em doses de ate 40 mg por dia administradas a 
puerpera durante a amamenta^ao nao causam efeitos sistemicos no lactente 1 . 

Betametasona exerce potente atividade glicocorticoide e insignificante 
mineralocorticoide. Tern longa dura^ao de a<;ao. E utilizada em gravidas com 
risco de parto prematuro para acelerar a maturidade pulmonar fetal antes do 
nascimento. Atravessa a placenta rapidamente e em uso por curto periodo nao 
determina diminui<;ao de crescimento intrauterino 1 . Em revisoes Cochrane, nas 
gravidas com risco de parto prematuro, como na vigencia de ruptura prematu¬ 
ra das membranas e sindromes hipertensivas relacionadas a gravidez, a admi¬ 
nistrate profilatica foi efetiva em reduzir mortalidade neonatal, sindrome de 
angustia respiratoria do recem-nascido, hemorragia cerebroventricular, entero- 
colite necrosante, necessidade de apoio de ventila<;ao, admissao em unidades de 
cuidado intensivo e infec<;ao sistemica. Nao houve efeito adverso para o nasci¬ 
mento prematuro, nem aumento de risco de obito materno, corioamnionite ou 
sepse puerperal 10, u . Embora estas revisoes nao tivessem encontrado provas de 
beneficio em repetir os cursos de administra<;ao de corticosteroide em mulheres 
que permanecessem em risco de parto prematuro; outra revisao Cochrane mais 
recente avaliou a efetividade e seguran^a do uso de doses repetidas depois de 
um curso inicial. Os 5 ensaios selecionados envolveram 2.000 mulheres entre 
23 e 33 semanas de gravidez. Na persistence do risco de parto prematuro, a 
administrate) de doses repetidas de corticosteroide diminuiu a frequencia e 
gravidade de qualquer doen^a pulmonar neonatal. Porem, houve redu^ao no 
peso e circunferencia craniana ao nascer e ainda nao existem comprova^oes de 
beneficios e riscos a longo prazo 12 (ver monografia, pagina 355). 

Dipropionato de beclometasona exerce efeito principalmente topico. E 
utilizada para tratamento de asma persistente e rinite nao alergica e alergica 
moderada a grave. 0 uso por inalato oral ou nasal reduz a ocorrencia de efei¬ 
tos adversos sistemicos 1,7 . Tern eficacia comprovada no tratamento de asma 13 , 
reduzindo o risco de exacerbates. O controle dos sintomas e usualmente efe- 
tivo depois de 3 a 7 dias de uso 7 . Na rinite alergica, tern eficacia e seguran<;a 
semelhante aos demais corticosteroides para uso nasal 14 , apresentando, assim 
como a budesonida, menor custo de tratamento (ver monografia, pagina 648). 
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Budesonida e utilizada por inala^ao no tratamento de rinite nao alergica 
e alergica moderada a grave. Tem eficacia e seguran^a equivalente aos demais 
corticosteroides de uso nasal para esta indica^ao 14 .0 custo de tratamento e me- 
nor e semelhante ao de beclometasona, podendo se alterar de acordo com as di- 
ferentes apresenta^oes destes dois farmacos. Estudos canadenses demonstraram 
custo-beneficio a favor da budesonida intranasal no tratamento de rinite aler¬ 
gica sazonal 15,16 . Ela pode ser utilizada em dose unica diaria tanto em crian^as 
como em adultos (ver monografia, pagina 434). 

Dexametasona tem potente a^ao glicocorticoide e desprezivel mineralo- 
corticoide. Tem longa dura^ao de a^ao e suprime eficientemente a secre^ao 
de cortisol por 24 horas. Nao se aconselha o uso oral por tempo prolongado, 
pela grande supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. Em revisao 
Cochrane, a administra^ao de dexametasona antes da extuba^ao reduziu sig- 
nificantemente a necessidade de reintuba^ao da traqueia em recem-nascidos 
em ventila^ao com pressao positiva intermitente. Deve ser utilizada naqueles 
com alto risco para edema e obstru^ao das vias aereas, como os que receberam 
intuba^oes repetidas ou prolongadas. Dada a possibilidade de efeitos adversos 
do uso sistemico de corticosteroides, deve-se evitar o uso em recem-nascidos de 
baixo risco, pois nestes a incidencia de falha na extuba^ao e nula 17 . Mostrou-se 
eficaz tambem na preven^ao de nauseas e vomitos depois de cirurgia sob anes- 
tesia geral 18 . Revisao Cochrane avaliou o uso de dexametasona em meningite 
bacteriana aguda. Em adultos, diminuiu de modo significante a mortalidade, a 
perda auditiva e as sequelas neurologicas. A redu^ao na mortalidade foi maior 
na meningite pneumococica. Em crian^as, reduziu a perda auditiva, principal- 
mente em meningite por Haemophilus influenzae 19 . E utilizada tambem por via 
topica, sendo efetiva no tratamento de inflama^oes oculares do segmento ante¬ 
rior 1 (ver monografias, paginas 619 e 723). 

Hidrocortisona possui atividade mineralocorticoide, que resulta em reten- 
<;ao hidrica, o que restringe seu uso por tempo prolongado. Assim, e utilizada no 
curto prazo para algumas situates de emergencia 1 , como asma grave e choque 
anafilatico. Em crian^as e adultos com asma aguda grave pode se usar outros 
corticosteroides por via oral 20,21 . Naqueles que nao toleram esta via de adminis¬ 
trate, hidrocortisona por via intravenosa na dose de ate 400 mg por dia pode 
ser adequada como conduta inicial nos pacientes que requerem admissao em 
hospital. Doses mais altas nao parecem oferecer vantagens terapeuticas 22 . A a$ao 
anti-inflamatoria de hidrocortisona tambem a torna util por via topica no trata¬ 
mento de condi^oes inflamatorias da pele, como eczema e dermatite de contato, 
pois provoca menos efeitos adversos, tanto topicos como sistemicos. Creme de 
hidrocortisona a 1% pode ser utilizado por ate 7 dias em lesoes inflamatorias 
nao infectadas nos labios e na pele ao redor da boca. Como corticosteroide to- 
pico de baixa potencia, esta apresenta<;ao de hidrocortisona e util no tratamento 
de dermatite atopica em crian^as 1,7 e para uso na face e regioes de dobras (ver 
monografia, pagina 356). 

Succinato sodico de metilprednisolona tem a<;ao intermediary, sendo 
utilizada em terapia de pulso, em altas doses, por via intravenosa (em bolo ou 
infusao). E indicado em nefropatias, doen^as neurologicas, polimiosite, derma- 
tomiosite, no controle de rejei^ao a enxertos etc. Somente a forma de succinato 
de sodio admite a via intravenosa. Em revisao Cochrane, seu uso em altas doses, 
iniciado preferentemente ate 8 horas depois de lesao aguda da medula espinhal, 
foi capaz de melhorar os resultados neurologicos, como a fun^ao motora, ate 1 
ano depois do ocorrido 23 . Outra revisao demonstrou beneficio da metilpredni¬ 
solona administrada por ate 5 dias na exacerba$ao aguda da esclerose multipla. 
Porem, ainda nao ha dados suficientes para estimar o efeito na preven^ao de 
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novas exacerbates e na redu^ao de disfun<; 6 es a longo prazo 24 (ver monografia, 
pagina 957). 

Fosfato sodico de prednisolona tem atividade predominantemente glico- 
corticoide com dura^ao de a$ao intermediary. Foi incluida por apresentar for¬ 
ma de solu^ao oral, permitindo o uso para crian^as que nao conseguem tomar 
comprimido de prednisona. Ambos os farmacos sao utilizados em doses equi- 
valentes miligrama por miligrama. Em crian^as e indicada em algumas condi- 
96 es como sindrome nefrotica, asma aguda grave e artrite idiopatica juvenil. Na 
asma aguda, aumentou o numero de crian^as que receberam alta do hospital 
nas primeiras 4 horas e diminuiu o numero de crises agudas nos proximos 3 
meses 21 . Em revisao Cochrane, crian^as com sindrome nefrotica que respon- 
de a corticosteroide tiveram uma redu$ao de 33% no numero de recaidas com 
administrate diaria de prednisolona por 4 semanas, seguido de uso em dias 
alternados por 6 meses 25 . Em outra revisao, melhorou a funtpao e for^a muscular 
na distrofia muscular de Duchenne com tratamento entre 6 meses a 2 anos. Os 
beneficios e riscos da terapia por longo prazo nao puderam ser avaliados com as 
comprovat^oes atualmente disponiveis 26 (ver monografia, pagina 727). 

Prednisona tem a<;ao semelhante a prednisolona com dura^ao de a<;ao me¬ 
dia. E o corticosteroide mais utilizado em doen^as que exigem tratamento por 
longo prazo. Em doses unicas matinais ou em dias alternados propicia menor 
supressao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, com menor ocorrencia de 
efeitos adversos. Tem indica<;ao para varias doen^as, tais como asma aguda gra¬ 
ve, condi<; 6 es alergicas, rea<; 6 es de hanseniase do tipo 1 e 2 , neoplasias hemato- 
logicas, formas graves de liquen piano e doen^as reumaticas (artrite reumatoide, 
artrite temporal ou de celulas gigantes, poliarterite nodosa, polimiosite e lupus 
eritematoso sistemico, especialmente na presen^a de pleurisia, pericardite ou 
outras manifesta^oes sistemicas). Prednisona e mais efetiva que placebo na re- 
du$ao de artralgia, edema articular e dor e na melhora do estado funcional em 
artrite reumatoide 27 . Em revisao Cochrane, seu uso em associate com farma¬ 
cos modificadores de doen<;a reumatica nos 2 primeiros anos da doen<;a reduziu 
o grau de progressao da erosao articular 28 . Pode ser utilizada no tratamento da 
asma aguda grave em adultos, com efeitos beneficos semelhantes aos dos corti- 
costeroides por via parenteral 20 (ver monografia, pagina 915). 

3.3 Medicamentos modificadores de doenga em disturbios 
reumatoides e adjuvantes 

0 processo de destrui<;ao cartilaginosa e ossea que ocorre na artrite reuma¬ 
toide pode ser reduzido por um grupo diverso de farmacos conhecidos como 
modificadores de doen$a reumatica. Entre eles ha os seguintes: hidroxicloro- 
quina, sulfassalazina e metotrexato 7 . Estes atuam sobre a resposta imune, po- 
dendo suprimir o processo da doen^a, mas requerem de 2 a 6 meses de trata¬ 
mento para resposta terapeutica completa 1 . Idealmente o tratamento deve ser 
iniciado logo no principio da doen^a, antes que o dano articular se apresente 7 . 
Entretanto, como nos primeiros meses o curso de evolu^ao da artrite reuma¬ 
toide e imprevisto e o diagnostico incerto, usualmente a terapia se faz com o 
uso de anti-inflamatorios nao-esteroides, que atuam apenas como sintomati- 
cos. Os medicamentos modificadores da doen<;a reumatica devem ser intro- 
duzidos tao logo o diagnostico, progressao e gravidade da artrite reumatoide 
sejam confirmados. Isto pode permitir a redu<;ao na dose do anti-inflamatorio 
nao-esteroide 1 . 

0 uso dos medicamentos modificadores da doen^a reumatica pode melhorar 
tanto os sintomas de inflama^ao articular como manifesta^oes extra-articulares, 
tais como vasculite. Reduzem a erosao articular, que pode ser avaliada radiolo- 
gicamente. Tambem interferem em alguns marcadores de laboratorio para a ati- 
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vidade da doen^a, diminuindo os valores da velocidade de hemossedimenta^ao, 
da proteina C reativa e algumas vezes tambem dos titulos de fator reumatoide 1 . 

A escolha do farmaco deve levar em conta as comorbidades e preferences do 
paciente. Metotrexato e sulfassalazina tem eficacia simile e sao melhor tolerados 
do que outras op^oes terapeuticas. 0 tratamento deve utilizar um corticosteroi- 
de por curto prazo combinado a pelo menos um modificador de doen<;a reu¬ 
matica, em pacientes com artrite reumatoide ativa recentemente diagnosticada, 
preferentemente em 3 meses do inicio dos sintomas persistentes. Naqueles com 
artrite reumatoide controlada, a dose dos medicamentos pode ser cautelosa- 
mente reduzida ate a menor dose clinicamente efetiva 1 . 

0 uso por longo prazo de modificadores da doen<;a reumatica e limitado 
pela toxicidade. Na ocorrencia de efeitos adversos graves ou se nao ha beneficio 
esperado com 6 meses de tratamento de um farmaco, deve ser descontinuado 
e substituido por outro. Pode-se considerar o uso de combina^oes, incluindo 
metotrexato e pelo menos mais um modificador de doen^a reumatica, mas o 
aumento da toxicidade pode ser um problema 1,7 . Em revisao Cochrane, o uso de 
metotrexato em combina^ao reduziu de modo significante a dor e melhorou a 
fun^ao fisica, mas somente em pessoas com resposta inadequada ao metotrexa¬ 
to. Quando o balan^o de eficacia e toxicidade foi levado em conta, o moderado 
grau de prova nao mostrou vantagens estatisticamente significantes entre meto¬ 
trexato em combina^ao e monoterapia 29 . 

Efeitos adversos com modificadores de doen^a reumatica ocorrem frequen- 
temente e podem causar risco a vida. A monitoria de laboratorio cuidadosa e 
necessaria para evitar toxicidade grave. Disturbios sanguineos, como supressao 
da medula ossea, podem ocorrer com muitos destes medicamentos. Controle 
com hemograma deve ser feito antes e durante o tratamento. 0 paciente deve 
receber aconselhamento para informar prontamente qualquer sintoma inexpli- 
cavel, como sangramento, hematomas, purpura, infec^ao, dor de garganta ou 
febre 7 . 

Acido folico e utilizado na preven<;ao dos efeitos adversos do metotrexato na 
artrite reumatoide. Em revisao Cochrane, reduziu clinica e significantemente 
79% dos efeitos adversos orais e gastrintestinais. Ja o acido folinico diminuiu 
43%, mas nao de forma estatisticamente significante. Dados sobre os efeitos 
adversos hematologicos do metotrexato nao foram encontrados nos ensaios. 
Ambos, acido folico e acido folinico nao produziram altera^oes nos indices de 
atividade da doen^a quando comparados a placebo. 0 acido folico possui me¬ 
nor custo de tratamento 30 (ver monografia, pagina 372). 

Sulfato de hidroxicloroquina e antimalarico com a^ao na artrite reumatoide 
e no lupus eritematoso sistemico que apresenta melhor perfil de efeitos adver¬ 
sos. Revisao Cochrane demonstrou a eficacia da hidroxicloroquina no trata¬ 
mento da artrite reumatoide, sendo que indices de abandono relacionados a 
toxicidade nao diferiram do controle. 0 abandono de tratamento por falta de 
eficacia foi maior no grupo placebo 31 . Entretanto, seu beneficio a longo prazo 
ainda nao esta estabelecido e seu efeito clinico modesto faz com que nao seja 
considerada como primeira escolha. Pode ser considerada para tratamento de 
artrite reumatoide quando houver disfun^ao hepatica ou renal, sobreposi^ao 
com lupus eritematoso sistemico ou preocupa^ao quanto aos efeitos adversos 
de outros modificadores de doen^a reumatoide 32 . Sua eficacia no tratamento de 
lupus eritematoso discoide foi confirmada em outra revisao Cochrane, na qual 
tambem se verificou menos efeitos adversos 33 (ver monografia, pagina 986). 

Metotrexato e o farmaco mais usado em artrite reumatoide na atualidade, 
sendo considerado como primeira linha de tratamento 7,34 . Tem sido amplamen- 
te utilizado como “padrao ouro” nos ensaios clinicos controlados que avaliam 
novos modificadores de doen^a reumatica e agentes biologicos. Usualmente e 
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administrado na dose inicial de 7,5 mg por via oral uma vez por semana, ajus- 
tado de acordo com a resposta ate o maximo de 15 mg uma vez por semana 
(ocasionalmente 20 mg) 1 . 0 uso em baixas doses e bem tolerado, mas perma- 
nece o risco de disturbios sanguineos e de toxicidade hepatica e pulmonar 7 . 
Exige monitoria com hemograma completo (incluindo leucograma e contagem 
de plaquetas) e testes de fun^ao hepatica a cada 2 semanas nas primeiras 6 se- 
manas de tratamento e depois mensalmente durante 6 meses. A fun$ao renal 
deve ser avaliada a cada 3 meses 1,34 . E contraindicado na gravidez e em homens 
que planejam ter filhos. Pacientes devem ser aconselhados para o uso de con¬ 
traceptives por 3 meses depois da interrupt do tratamento. Durante o uso 
do farmaco deve-se recomendar a abstinencia ou restri^ao do uso de alcool. 
Em revisao Cochrane, metotrexato teve um beneficio clinico substante e esta- 
tisticamente significante comparado a placebo no tratamento de curto prazo da 
artrite reumatoide. Entretanto, seu uso esteve relacionado com indice elevado 
de abandono por efeitos adversos, tres vezes superior ao placebo 35 . Na artrite 
psoriatica, revisao Cochrane demonstrou a eficacia de metotrexato em altas 
doses por via parenteral. 0 uso de baixas doses por via oral pode ser efetivo, 
mas novos ensaios clinicos sao necessarios para estabelecer sua eficacia 36 (ver 
monografia, pagina 844). 

Fosfato sodico de prednisolona (ver item 3.2 da Se<;ao A, pagina 727). 

Prednisona (ver item 3.2 da Se<;ao A, pagina 915). 

Sulfassalazina tern efeito benefico na supressao da atividade anti-inflamatoria 
e tambem pode ser considerada como um farmaco de primeira linha no tra¬ 
tamento da artrite reumatoide. Porem, e mal tolerada por cerca de 25% dos 
pacientes. Efeitos adversos incluem disturbios sanguineos, hepatotoxicidade, 
rea^oes cutaneas e disturbios gastrintestinais 7 . As anormalidades sanguineas 
ocorrem usualmente nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento e sao revertidas 
com a interrup^ao. A monitoria com hemograma completo (incluindo leuco¬ 
grama e contagem de plaquetas) e testes de fun<;ao hepatica e necessario no 
inicio do tratamento e depois mensalmente durante os primeiros 3 meses 1 . Pode 
ser considerada op(;ao ao metotrexato como primeira linha de tratamento, pois 
e segura na gravidez e pode ser utilizada por homens que pretendem ter filhos, 
embora possa estar relacionada com oligoespermia. E considerada menos toxi¬ 
ca e o consumo de alcool nao e proibido 37 . Em revisao Cochrane, sulfassalazina 
parece ter um beneficio clinico e estatisticamente significante na atividade da 
artrite reumatoide. Porem, seus efeitos sobre o estado de saude global e a pro- 
gressao radiologica permanecem incertos e parecem ser modestos 38 . Em ensaios 
clinicos controlados e aleatorios mostrou-se superior a placebo e hidroxicloro- 
quina 37 (ver monografia, pagina 968). 

3.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota 

A crise aguda de gota resulta da rea<;ao inflamatoria induzida por depositos 
de cristais de urato de sodio em articula^ao de individuos com hiperuricemia. 
Ocorre com maior frequencia em homens, obesos e grandes consumidores de al¬ 
cool. Em geral se manifesta por quadro de monoartrite, com edema e hiperemia 
articular, mais comum na primeira articula^ao metatarsofalangiana. Usualmen¬ 
te e tratada com altas doses de anti-inflamatorios nao-esteroides. Nao e indica- 
do o uso de acido acetilsalicilico, pois pode aumentar a concentra^ao de urato 
no plasma. Embora possa ser considerada em pessoas com contraindica^ao ao 
uso de anti-inflamatorios nao-esteroides, a utiliza^ao de colchicina e limitada 
pelos frequentes efeitos adversos, como diarreia e vomitos 1,7 ’ 39 . Uma alternati- 
va consiste no uso de corticosteroides 1,39 . Porem, segundo revisao do Clinical 
Evidence, nenhuma destas op^oes terapeuticas possui beneficio comprovado 40 . 
Revisao Cochrane tambem avaliou a utiliza^ao de corticosteroides sistemicos 
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no tratamento da crise aguda de gota. Nao houve diferen^as clinicamente re- 
levantes entre corticosteroides por via oral ou parenteral e anti-inflamatorios 
nao-esteroides por via oral e nao foram encontrados ensaios controlados por 
placebo. 0 grau de provas teve variedade de muito baixo a moderado 41 . 

A recorrencia frequente de crises agudas de gota, a presen^a de tofos ou de 
sinais de artrite gotosa cronica indicam a necessidade de tratamento de longo 
prazo, tambem chamado de tratamento intercrises. Nestes casos utiliza-se um 
inibidor da enzima xantina oxidase, o alopurinol, para diminuir a produ^ao de 
acido urico. Embora seja eficaz na redu<;ao da uricemia, ainda nao esta bem 
determinada sua utilidade no tratamento da gota. Outras intervenes farmaco- 
logicas, como o uso de colchicina, e nao farmacologicas, como aconselhamento 
para perda de peso e redu$ao da ingestao de alcool e de alimentos com purina, 
tambem nao possuem eficacia comprovada 40 . 

Alopurinol nao deve ser iniciado na vigencia de crise aguda de gota, pois 
pode exacerba-la e prolonga-la. A introdu<;ao da terapia deve ocorrer de 1 a 
3 semanas depois de seu termino. Ainda assim, o inicio do tratamento pode 
precipitar uma crise. Portanto, um anti-inflamatorio nao-esteroide deve ser uti- 
lizado profilaticamente ate pelo menos 1 mes da corre^ao de hiperuricemia. 0 
alopurinol e entao mantido indefinidamente para preven^ao de novas crises. Se 
durante o tratamento ocorrer uma crise aguda, esta deve ser tratada da forma 
habitual e o alopurinol mantido na mesma dose 1,1 . Seu uso nao e indicado na 
presen^a de hiperuricemia assintomatica 1 (ver monografia, pagina 383). 

Ibuprofeno foi o anti-inflamatorio nao-esteroide escolhido por apresentar 
o melhor perfil de efeitos adversos, sobretudo gastrintestinais (ver monografia, 
pagina 768). 
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4 ANTIALERGICOS E MEDICAMENTOS USADOS EM 
ANAFILAXIA 


Lenita Wannmacher 

Varias sao as entidades clinicas com substrato alergico, tais como rinocon- 
juntivite alergica, asma alergica (extrinseca), dermatite atopica, urticaria e an- 
gioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (acido acetilsalicilico e outros 
anti-inflamatorios nao-esteroides, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, 
morfina, contrastes radiologicos, heparina, bloqueadores neuromusculares pe- 
rifericos e muitos outros), alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de 
insetos e poluentes ambientais. A variedade de gravidade clinica afeta, em di- 
ferentes graus, morbidade, mortalidade e qualidade de vida. Em termos epide- 
miologicos, as alergias tern proposes de problema de saude publica. Alergias 
podem ser de instala^ao rapida (0-30 minutos), acelerada (1-2 horas) e tardia 
(media de 4 a 6 horas) depois de contato com o alergeno, apresentando mani- 
festa<;6es clinicas multiplas 1 . 

Varias sao as substancias e celulas endogenas envolvidas na alergia: hista- 
mina, substancia lenta da rea^ao anafilatica, leucotrienos, interleucinas, eico- 
sanoides, fator estimulante de colonia granulocitica macrofagica, linfocitos 
helper , gamainterferona (IFN-gama), fator de necrolise tumoral beta e oxido 
nitrico (NO) 2 . Anafilaxia (choque histaminico ou anafilatico) e outras formas 
de alergia de tipo imediato, mediadas por IgE (rea<;oes anafilactoides), devem- 
-se a libera^ao maci^a de histamina, levando a vasodilata^ao e broncoconstri^ao 
marcantes. Em fase mais tardia do processo alergico, a rea^ao e manifestada- 
mente inflamatoria. 

Para controle das alergias, propoem-se interven<;6es nao-farmacologicas: 
redu^ao de exposi<;ao aos alergenios e imunoterapia alergenica, basicamente 
preventivas, e cirurgia 1 . Tratamentos farmacologicos incluem antagonistas es- 
pecificos das substancias indutoras e seus antagonistas fisiologicos, tais como: 
antagonistas de receptores H l (anti-histaminicos propriamente ditos: prometa- 
zina, dexclorfeniramina e loratadina); estabilizadores de membrana de mastoci- 
tos (acido cromoglicico e nedocromila), vasoconstritores e descongestionantes 
(epinefrina, efedrina, fenilefrina); glicocorticoides (prednisona, prednisolona, 
beclometasona, hidrocortisona); anticolinergicos (brometo de ipratropio) e an- 
tileucotrienos (montelucaste, zafirlucaste). 

Anti-histaminicos classicos bloqueiam receptores H 1 envolvidos na resposta 
imune. Tern utilidade em manejo de rea^oes de hipersensibilidade imediata e 
no antagonismo aos efeitos de histamina anormalmente elevada no organismo. 
Sua a<;ao preventiva e mais marcante que aquela de cura. Essa ultima e limitada, 
pois grandes quantidades de histamina ja foram liberadas (aumento do agonis- 
ta nos receptores) quando o processo alergico ja se instalou, e tambem porque 
estimulos antigenicos desencadeiam rea^oes nao mediadas por histamina. Alem 
disso, hmita<;6es de dose impedem que se atinjam altas concentrates no recep¬ 
tor, necessarias para competir com a histamina ja liberada. Anti-histaminicos H l 
nao-seletivos (prometazina, dexclorfeniramina, entre outros) caracterizam-se por 
apresentar seda^ao e efeitos anticolinergicos e orexigenos, muitas vezes limitantes 
do uso clinico. Anti-histaminicos mais seletivos (por exemplo, loratadina) tern 
menos efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina, 
tambem exercem inibi^ao nao-competitiva 3 . Existem antagonistas H 1 para uso 
topico e sistemico. Embora os varios representantes sejam equivalentes terapeuti- 
camente, os pacientes tern respostas individuais diversas aos antagonistas. 

Vasoconstritores e descongestionantes contrapoem-se a vasodilata^ao, ao 
aumento da permeabilidade capilar, ao edema e a congestao proprios da rea<;ao 
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alergica. Empregam-se agonistas alfa-adrenergicos topicos e sistemicos (por 
exemplo, epinefrina) que causam vasoconstri^ao. Com isso diminuem conges- 
tao e obstru^ao nasais, edema de mucosa bronquica, secretes nasais e bronqui- 
cas, prurido e eritema em pele e mucosas, alem de se contraporem a hipotensao 
das rea^oes anafilaticas 4 . 

Componente inflamatorio esta presente nos processos alergicos, pelo que os 
glicocorticoides sao utilizados, admitindo varias vias de administra^ao (respi- 
ratoria, oral, intramuscular, intravenosa, nasal, conjuntival, cutanea) e prepara- 
^oes farmaceuticas (cremes, pomadas, colirios, aerossois, solu^oes, comprimi- 
dos, suspensoes) para usos sistemico e topico. Em alguns casos de rinite alergica 
podem ser injetados diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam 
vasoconstri^ao, diminuem permeabilidade capilar e resposta a estimula<;ao 
colinergica. Corticosteroides sao os mais eficazes farmacos disponiveis para 
tratamento da rinite alergica. Atuam sobre todos os sintomas, especialmente 
obstru^ao nasal. Efeitos adversos do uso sistemico levaram ao desenvolvimento 
de prepara^oes topicas. Diferentes representantes sao usados, na dependencia 
de sitio da alergia (de acordo com as formas farmaceuticas disponiveis), gravi- 
dade do processo e dura^ao do tratamento (agudo ou prolongado). Em geral, 
nas indicates cabiveis, corticosteroides superam outros antialergicos de uso 
corrente. Corticosteroides topicos, quando cabiveis, sao preferidos aos sistemi¬ 
cos, pela maior seguran$a. Revisao sistematica com meta-analise 5 de nove estu- 
dos (n=648) mostrou que corticosteroides nasais topicos sao mais eficazes do 
que anti-histaminicos topicos na rinite alergica, produzindo maior alivio para 
obstru^ao nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal, gota pos-nasal e sintomas na¬ 
sais totais e sem alivio de sintomas oculares. Compara^ao entre corticosteroides 
topicos revela eficacia semelhante, embora ocorram diferen^as em desfechos 
secundarios nos ensaios clinicos, o que pode dever-se as multiplas compara^oes 
realizadas. Corticosteroides topicos sao indicados no manejo inicial da rinite 
alergica persistente, principalmente aquela com gravidade suficiente para exi- 
gir procura ao servi$o de saude 6 . Atualmente, o uso de corticosteroides orais 
na rinite alergica restringe-se aos pacientes que se apresentam na metade da 
esta^ao polinica com obstru^ao nasal total ou tern polipos nasais relacionados. 
Colirios com corticosteroides devem ser reservados para tratamento agudo de 
acometimento alergico conjuntival grave. 0 uso prolongado acarreta serios efei¬ 
tos adversos. 

Ainda se usam anticolinergicos (como brometo de ipratropio com efei- 
to efeito broncodilator) e antileucotrienos, recomendados na rinite alergica e 
asma bronquica. Na asma persistente leve e moderada, nao se mostraram mais 
eficazes que corticosteroides por inala<;ao, pelo que sao considerados apenas 
medicamentos coadjuvantes 4 . 

Maleato de dexclorfeniramina e antagonista Hj menos sedativo, mas que 
ainda possui a propriedade de penetrar no sistema nervoso central, pelo que, 
alem de seus efeitos antialergicos, pode ser usado para diminuir a ansiedade em 
crian$as e idosos. Em urticaria aguda de intensidades leve e moderada, urticaria 
colinergica e urticaria cronica, anti-histaminicos classicos sao considerados a 
primeira escolha. Na rinite alergica sazonal em adolescentes e adultos, dexclor¬ 
feniramina oral e menos eficaz em reduzir sintomas nasais do que corticoste¬ 
roides intranasais, mas pode ser mais eficaz em reduzir sintomas oculares 7 (ver 
monografia, pagina 823). 

Epinefrina (cloridrato ou hemitartarato), por vias intravenosa, intramus¬ 
cular ou subcutanea, e recurso Salvador em choque anafilatico, angioedema, 
laringoespasmo, broncoespasmo e hipotensao, revertendo sintomas por sua 
a$ao vasoconstritora. Deve ser coadjuvada por outras interven^oes de suporte 
(fluidos, oxigenio), e seguida de corticosteroides e anti-histaminicos. Na urtica- 
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ria aguda grave, recomenda-se epinefrina subcutanea (1:1.000). Tendo atividade 
simpaticomimetica, deve ser usada com cautela em pacientes com hipertensao 
arterial, cardiopatia isquemica e arritmias nao controladas, mas faltam provas 
objetivas sobre a magnitude desse risco (ver monografia, pagina 549). 

Loratadina mantem a atividade anti-H l5 mas apresenta menos seda<;ao e me- 
nos efeitos anticolinergicos que representantes mais antigos, por isso induzindo 
mais adesao a tratamento 1,8 ’ 9 . Por ter meia-vida longa, pode ser administrada 
uma vez ao dia. Em rela^ao a outros representantes piperidinicos, tern a vanta- 
gem de nao induzir arritmias cardiacas e ter menor custo de tratamento. Mostra 
beneficio definido na rinite alergica sazonal de adolescentes e adultos, sendo 
mais eficaz que placebo em reduzir sintomas e aumentar qualidade de vida em 
2 semanas de uso 7 . Ensaio clinico controlado aleatorio, realizado em pacien¬ 
tes com essa condi^ao, comparou loratadina, montelucaste e sua combina^ao 
a placebo, demonstrando que os tres tratamentos ativos superaram significa- 
ticantemente o placebo (P < 0,001). Porem, efeito de montelucaste/loratadina 
comparado com loratadina isolada nao mostrou diferen<;a significante 10 . Re- 
sultados de meta-analises indicam que anti-Hj e antagonistas de leucotrienos 
sao igualmente eficazes em melhorar sintomas e qualidade de vida de pacientes 
com rinite alergica, mas ambos sao inferiores a corticosteroides intranasais 11 . 
Loratadina e seu congenere mais recente, desloratadina, parecem tao eficazes 
quanto os agentes de l a gera^ao na urticaria cronica. Ensaio clinico controlado 
aleatorio 12 avaliou efeitos de loratadina + montelucaste a montelucaste, lorata¬ 
dina e beclometasona por inala^ao em monoterapia na asma. Adi^ao de lora¬ 
tadina a montelucaste produziu pequena e nao significante melhora na fun^ao 
respiratoria expressa por volume expiratorio for^ado 8 e nenhum efeito em ou¬ 
tros desfechos da asma. A combina^ao nao superou beclometasona em nenhum 
desfecho. Loratadina foi comparada a cetotifeno em crian<;as pequenas com si- 
bilancia recorrente, sendo ambos os farmacos considerados eficazes e seguros 13 
(ver monografia, pagina 819). 

Prometazina e antagonista H , selecionado apenas na apresenta<;ao de solu- 
$ao injetavel por ser farmaco muito sedativo. Sua formula^ao oral foi suprimida 
porque outros antialergicos orais causam menos seda^ao, efeito considerado ad- 
verso nesta indica^ao. A solu<;ao injetavel tambem pode ser usada como hipnos- 
sedativa em pacientes propensos a dependencia fisica com benzodiazepinicos e 
no controle da agita^ao psicomotora de quadros psicoticos 14 . Cuidado deve ser 
tornado com a possibilidade de intoxica<;ao, cujo maior sintoma e delirio. Nessa 
circunstancia, administra^ao de carvao ativado reduz a ocorrencia de delirio 15 . 
Ainda pode ser usado no controle da emese, principalmente em quadros graves 
de cinetose (ver monografia, pagina 590). 

Beclometasona e corticosteroide, com propriedade anti-inflamatoria usado 
por inala^ao nasal para tratamento de rinite alergica moderada a grave (ver item 
3.2, pagina 96) (ver monografia, pagina 648). 

Budesonida e corticosteroide, com propriedade anti-inflamatoria usado por 
inala^ao nasal para tratamento de rinite alergica moderada a grave (ver item 3.2, 
pagina 96) (ver monografia, pagina 434). 

Succinato sodico de hidrocortisona e corticosteroide de a$ao curta, com 
propriedades anti-inflamatoria e imunossupressora, usado por via intravenosa 
em situates alergicas agudas e graves e topicamente em afec^oes dermatologi- 
cas (ver item 3.2, pagina 96) (ver monografia, pagina 955). 

Fosfato sodico de prednisolona e corticosteroide de a$ao media, com pro¬ 
priedades anti-inflamatoria e imunossupressora, selecionado em forma liquida 
para crian^as sem facilidade de ingerir comprimidos de prednisona (ver item 
3.2, pagina 96) (ver monografia, pagina 727). 
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Prednisona e corticosteroide de a$ao media, com propriedades 
anti-inflamatoria e imunossupressora, sendo preferentemente usada em trata- 
mentos prolongados, pela menor potencia de supressao do eixo hipotalamo-hi- 
pofise-suprarrenal (ver item 3.2, pagina 96) (ver monografia, pagina 915). 
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5 ANTI-INFECTANTES 


5.1 Antibacterianos 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

A introdu^ao dos agentes antimicrobianos na medicina moderna foi um 
passo gigantesco na diminui^ao dos coeficientes de morbidade e mortalidade 
humanas. Nenhum outro grupo de farmacos, ou tecnica cirurgica, teve, ate hoje, 
tanta influencia na saude das populates como a descoberta dos antibioticos. 

0 sucesso na terapeutica antimicrobiana depende de tres elementos: o far¬ 
maco, o hospedeiro e o microrganismo. 0 clinico, ao fazer a escolha do an- 
timicrobiano, deve levar em conta a rela^ao existente entre o microrganismo 
e o farmaco (sensibilidade), a rela^ao entre o microrganismo e o hospedeiro 
(doen<;a) e ainda a rela^ao entre o hospedeiro e o farmaco (farmacocinetica). 
Ao nao ponderar algumas dessas relates, a escolha e o tratamento podem estar 
comprometidos 1 . 

Fatores relacionados ao microrganismo compreendem especialmente sua 
identifica^ao e sensibilidade. Ao hospedeiro, sua condi<;ao imunologica, idade, 
possibilidade de gravidez, fun^ao hepatica e renal e ainda o lugar da infec^ao. 
Por fim, mas nao menos importante, e imperativo o conhecimento do farma¬ 
co a ser empregado: seu mecanismo de a$ao, propriedades farmacocineticas e 
toxicidade seletiva. 

Dados nacionais e mundiais mostram que e muito grande o numero de pres¬ 
cribes desnecessarias ou inadequadas desses medicamentos, alem do uso sem 
prescri^ao medica. 0 uso em pediatria (ate 10 anos de idade) atinge cerca de 
30% da utiliza^ao humana. A maioria destas prescribes visa a profilaxia ou a 
utilizabo, consciente ou nao, em infec^oes de etiologia viral, propriedades que 
esses farmacos sabidamente nao possuem 1 . 

0 uso desmedido e sem justifica^ao, associado ainda ao uso veterinario e 
agropecuario, tern levado a situa^oes cada vez mais criticas em virtude da sele- 
9 ao de microrganismos multirresistentes. 

A literatura e farta em apontar dados que mostram relabo direta entre o uso 
e os indices de resistencia bacteriana, ou seja, quanto mais utilizado, maiores 
sao os indices de resistencia ao farmaco e, portanto, menor sua eficacia. Pai- 
ses que adotaram restri^oes e maior controle para o uso desses medicamentos 
observam maior eficacia dos antimicrobianos 2 . O uso racional e adequado e 
indispensavel para a manutenbo da atividade dessa valiosa classe terapeutica 3 ' 5 . 

Esse capitulo tratara dos antimicrobianos selecionados pela Rename 2010, 
subsidiando o prescritor com importantes informa^oes que deverao pautar a 
escolha do medicamento a ser empregado, dose, via de administrabo, tempo de 
terapeutica e uso associado. 
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5.1.1 Penicilinas 


Simone Sena Farina e Silvio Barberato Filho 

As penicilinas foram os primeiros antimicrobianos usados na terapeutica; 
de origem natural ou sintetica, sao amplamente utilizadas para maioria das in- 
fec<;6es. Sao bactericidas e interferem na sintese da parede celular bacteriana. 
Distribuem-se amplamente no organismo, mas a penetra^ao no sistema ner- 
voso central e pequena, exceto quando as meninges estao inflamadas 1 . Geral- 
mente sao bem toleradas 2 ; os efeitos adversos mais importantes sao as rea<;6es 
de hipersensibilidade 1 ' 3 . Rea<;6es alergicas a penicilinas ocorrem em 1% a 10% 
dos pacientes tratados, enquanto as reaches de anafilaxia, em menos de 0,05% 1, 
3 . Deve-se investigar a historia previa de rea^oes alergicas 3,4 como forma de pre¬ 
vent a ocorrencia de rea^oes de hipersensibilidade 4 . 

Amoxicilina e derivada da ampicilina e apresenta espectro de a<;ao seme- 
lhante, entretanto, por ter melhor absor^ao oral, atinge concentrates sericas e 
teciduais maiores 1,3 (ver monografia, pagina 389). 

Amoxicilina + clavulanato de potassio. O acido clavulanico, um inibidor 
da betalactamase, nao tern atividade antibacteriana significante, mas em asso¬ 
ciate com a amoxicilina, amplia o espectro de a^ao dela e permite o uso contra 
bacterias resistentes a amoxicilina 1,3 (ver monografia, pagina 391). 

Ampicilina e uma penicilina de amplo espectro, tendo atividade contra 
gram-positivos e gram-negativos 1 ' 3 , mas e inativada por penicilinases, incluin- 
do as produzidas por Staphylococcus aureus e Escherichia coli 1,3 ; muitas cepas de 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Salmo¬ 
nella spp. e Shigella spp. sao resistentes 3 . A ampicilina e uma boa op<;ao apenas 
quando testes de susceptibilidade estao disponiveis 5 (ver monografia, pagina 
393). 

Benzilpenicilina ou penicilina G possui atividade contra gram-positivos e 
gram-negativos 3 , sendo inativada por betalactamases. E administrada por via 
injetavel, pois o acido gastrico a inativa 1 ' 3 . Benzilpenicilina potassica e hidrosso- 
luvel, o que permite o uso por via intravenosa 5 . As benzilpenicilinas procaina e 
benzatina sao prepara<;6es de a^ao prolongada utilizadas por via intramuscular 2, 
3 (ver monografias, pagina 416, pagina 418, pagina 420). 

Oxacilina e uma isoxazolilpenicilina cujo prototipo era a meticilina 4 . E re- 
sistente a penicilinase e ao acido gastrico 2 , sendo utilizada primariamente em 
infec<;6es por Staphylococcus aureus produtores de penicilinase 4,5 . Staphylococ¬ 
cus epidermidis e frequentemente resistente 4 . Cepas de estafilococos resistentes 
as isoxazolilpenicilinas constituem um problema tanto em hospital quanto fora 
dele (adquiridas na comunidade) 4 (ver monografia, pagina 884). 
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5.1.2 Carbapenemicos 


Maria Ines de Toledo e Simone Sena Farina 

Imipenem, antibiotico de estrutura betalactamica, e usado em combina^ao 
com cilastatina (na propor^ao de 1:1), inibidor das peptidases renais que me- 
tabolizam o imipenem. Isso propicia aumento das concentrates de imipenem, 
especialmente no trato urinario. A cilastatina, apesar de ter estrutura semelhan- 
te ao imipenem, e desprovida de atividade antimicrobiana 1 e parece ter efeito 
nefroprotetor 2 . Imipenem e ativo contra muitas bacterias gram-negativas e po- 
sitivas, aerobias e anaerobias, incluindo infec<;6es causadas por Pseudomonas e 
Acinetobacter spp. Porem, deve ser reservado para infec^oes de hospital graves 
causadas por bacterias altamente resistentes 3 . Tern atividade sobre microrganis- 
mos resistentes a muitos tipos de antibioticos, incluindo outros betalactami¬ 
cos, mas nao tern atividade contra S. aureus resistente a meticilina, E. faecium 
e enterococo resistente a vancomicina 2 . Ademais, a combina^ao tern minima 
resistencia cruzada com outros antibioticos 4 . 

Ensaios clinicos nao mostraram diferen^as relevantes entre meropenem e 
imipenem mais cilastatina 2 . Ertapenem nao e ativo contra patogenos atipicos 
respiratorios e tern limitada atividade contra pneumococos resistentes a penici- 
lina. Contrariamente aos dois outros carbapenemicos, nao e ativo contra Pseu¬ 
domonas e Acinetobacter spp 2 (ver monografia, pagina 774). 
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5.1.3 Cefalosporinas 

Fernando de Sa Del Fiol e Maria Ines de Toledo 

As cefalosporinas constituem grande e valioso grupo de antimicrobianos uti- 
lizados em clinica. A maioria deriva da cefalosporina original (cefalosporina C) 
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e sao compostas por anel betalactamico ligado a um anel di-hidrotiazinico. Sao 
classificadas em gera^oes em razao de seu espectro de atividade. Pela semelhan- 
9 a quimico-estrutural com as penicilinas, apresentam nomerosas caracteristicas 
comuns as penicilinas, ou seja, sao bactericidas, possuem elevada toxicidade 
seletiva, boa distribui^ao corporal, farmacocinetica muito semelhante e alguma 
atividade imunogenica 1 . Estima-se que de 1% a 3% dos pacientes tratados com 
cefalosporinas podem desenvolver algum tipo de rea^ao alergica. Apresentam 
como mecanismo de a<;ao a inibi^ao da sintese da parede celular, fato que as 
torna muito seguras, permitindo sua utiliza^ao com grande seguran<;a em pe- 
diatria, na gravidez e lacta^ao 2 . As cefalosporinas de primeira gera^ao atuam 
preferentemente em cocos gram-positivos e apresentam pouca atividade frente 
aos gram-negativos. Os representantes da segunda gera^ao apresentam ativi¬ 
dade em bacilos gram-negativos ainda mantendo alguma atividade diante de 
cocos gram-positivos. As cefalosporinas de terceira gera^ao mostram-se muito 
eficazes contra bacilos gram-negativos, apresentando menor atividade contra 
cocos gram-positivos quando comparados aos representantes de primeira e se¬ 
gunda gera^oes 1 . Cefalosporinas de quarta gera^ao apresentam amplo espectro 
de atividade, atuando contra bacilos gram-negativos e cocos gram-positivos. 
Tern ainda maior estabilidade perante as betalactamases 1 . 

Cefalexina ( primeira gera$do ): apresenta grande biodisponibilidade por via 
oral, sendo de grande valia para tratamento de infec$oes de pele e tecidos mo¬ 
les para pacientes em tratamento de ambulatorio. Em virtude de sua atividade 
diante de E.coli, aliada a sua grande toxicidade seletiva, e utilizada com sucesso 
no tratamento de infec<; 6 es urinarias altas em gravidas e crian^as 1 (ver mono- 
grafia, pagina 458). 

Cefalotina ( primeira gera^do): tem indica^ao no tratamento de infec^oes 
por microrganismos susceptiveis a cefalosporinas de l a gera^ao e para preservar 
0 uso de cefazolina para quimioprofilaxia cirurgica 3 (ver monografia, pagina 
459). 

Cefazolina ( primeira gera^ao): tem indica^ao na profilaxia de infec^oes 
pos-cirurgicas. Seu grau de liga^ao as proteinas plasmaticas reduz significante- 
mente seu indice de filtraqao glomerular, resultando em tempos de meia-vida 
de 1 a 2 horas 4 . Em procedimentos cirurgicos mais demorados, pode-se repetir 
a dose a cada 3 horas 5 (ver monografia, pagina 460). 

Cefotaxima ( terceira geragdo): apresenta grande atividade frente a aerobios 
gram-positivos e gram-negativos. Tem seu uso restrito a infec^oes por micror¬ 
ganismos resistentes em neonatos. Nao deve ser empregada em infec^oes por 
Pseudomonas spp e enterococos 6 (ver monografia, pagina 462). 

Ceftazidima ( terceira gerafdo): apresenta grande atividade contra Pseudo¬ 
monas. As betalactamases de espectro estendido diminuem de modo significan- 
te a a<;ao da ceftazidima 7 (ver monografia, pagina 463). 

Ceftriaxona ( terceira gera^ao): tem sua principal indica^ao para 0 trata¬ 
mento empirico de meningites e para a gonorreia em dose unica. Sua longa 
meia-vida permite administrates a cada 24 horas, contando ainda com grande 
penetra^ao tecidual, 0 que permite seu uso em infec<; 6 es no sistema nervoso 
central 5,6 (ver monografia, pagina 464). 
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5.1.4 Aminoglicosi'deos 

Maria Ines de Toledo e Simone Sena Farina 

Aminoglicosideos sao antimicrobianos usados principalmente no tratamen- 
to de pacientes com infecqoes graves causadas por bacterias gram-negativas 
aerobias. Sao ineficazes contra anaerobios 1 . Os principals representantes de uso 
corrente sao gentamicina, amicacina, estreptomicina e tobramicina. Sao bac- 
tericidas e todos tem eficacia semelhante. Com o desenvolvimento de antimi¬ 
crobianos menos toxicos, o uso de aminoglicosideos tem sido contestado. No 
entanto, por terem comprovada eficacia, raro desenvolvimento de resistencia 
bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo custo, continuam sendo larga- 
mente utilizados, especialmente no tratamento de pacientes internados com 
infec^oes graves 2 . Em razao de ototoxicidade e nefrotoxicidade, as doses desses 
antimicrobianos devem ser muito bem definidas, e seus possiveis efeitos toxicos 
em potencia devem ter monitoria durante todo o tratamento. 

Amicacina e mais resistente as enzimas responsaveis pela inativaqao de 
aminoglicosideos, tendo por isso atividade contra cepas de enterobacteriaceas 
e Pseudomonas resistentes a outros membros do grupo 1,3 . Para preservar a sus- 
ceptibilidade bacteriana, o uso deve ser restrito para tratamento de infecqoes 
por microrganismos resistentes a gentamicina 4 (ver monografia, pagina 972). 

Estreptomicina (ver item 5.2.2 na pagina 128) (ver monografia, pagina 
982). 

Gentamicina e o prototipo do grupo. E usada no tratamento de infecqoes 
graves, causadas por bacilos gram-negativos aerobios, incluindo Pseudomonas 
aeruginosa. E empregada em infec^oes sistemicas graves, em associaqao com 
betalactamicos e vancomicina, pois estes farmacos aumentam a penetraqao in- 
tracelular da gentamicina, resultando na ampliaqao do espectro contra bacterias 
gram-positivas aerobias e bacterias anaerobias, e da eficacia do aminoglicosi- 
deo 1 (ver monografia, pagina 984). 
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5.1.5 Sulfonamideos e antissepticos urinarios 

Fernando de Sa Del Fiol e Maria Ines de Toledo 

A quimioterapia moderna teve inicio com a introdu<;ao das sulfonamidas 
em 1935, alterando de modo significante as relates entre doen^as infectantes e 
seres humanos. Com a disponibilidade desses farmacos, houve a possibilidade 
da administra^ao sistemica de substancias com propriedades antimicrobianas, 
dotadas de toxicidade seletiva. Sao farmacos bacteriostaticos que, por sua seme- 
lhan^a de estrutura com o PABA (acido p-aminobenzoico), impedem a sintese 
de acido folico bacteriano pela inibi^ao competitiva da di-hidropteroato sintase, 
enzima responsavel pela incorpora^ao de PABA ao acido di-hidropteroico 1 . As 
sulfonamidas associadas a trimetoprima apresentam grande atividade sinergica, 
isto porque a trimetoprima inibe a folato redutase bacteriana, passo seguinte da 
inibi$ao promovida pelas sulfonamidas. Importante notar que a celula humana 
tambem possui essa mesma enzima, que e muito menos afetada em virtude de 
afinidade da trimetoprima 100.000 vezes maior para a enzima bacteriana 2 . 

Nitrofurantoina: trata-se de nitrofurano sintetico utilizado na preven^ao e 
tratamento de infec^oes do trato urinario. Seu mecanismo de a$ao ainda nao e 
completamente conhecido, sugerindo-se uma a$ao muito semelhante as quino- 
lonas no DNA bacteriano 3 (ver monografia, pagina 872). 

Sulfadiazina: absorvida por via oral, com tempo de meia-vida em torno de 
10 horas. Pode ser utilizada no tratamento de infec^oes urinarias nao compli- 
cadas e toxoplasmose (em associa<;ao com pirimetamina) 4 (ver monografia, 
pagina 962). 

Sulfametoxazol + trimetoprima: o mesmo perfil farmacocinetico dos dois 
farmacos permitiu sua combina^ao em doses fixas, apresentando-se, ate hoje, 
como a mais reconhecida associa^ao entre agentes antimicrobianos. Seu es- 
pectro de atividade antimicrobiana abrange grande numero de bacterias gram- 
-positivas e gram-negativas: N. gonorrhoeae, N. meningitidis, S. pneumoniae, S. 
aureus, S. epidermidis, H. influenzae, S. typhi, C. trachomatis, C. diphteriae, H. 
ducrey, N. asteroides, P. carinii, P. pseudomallei, Escherichia coli, P. mirahilis, E. 
aerogenes, K. pneumoniae. No entanto, sulfametoxazol + trimetoprima nao e 
ativo contra P aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros anaerobios), Treponema 
pallidum e enterococos. Indica-se esta combina^ao em quase todas as formas de 
infec^oes urinarias. Nao e recomendada no primeiro e terceiro trimestre da gra- 
videz 4 . Pode ser optpao no tratamento de infec^oes por S. typhi, eliminando o es- 
tado de portador. Tern uso indicado em shigeloses, especialmente nas induzidas 
por cepas resistentes a ampicilina, diarreia infantil causada por Escherichia coli, 
profilaxia da diarreia dos viajantes e colera. Sulfametoxazol + trimetoprima tern 
ainda indica^ao no tratamento da bronquite aguda, otite media, pneumonite e 
no tratamento de pneumonia pneumocistica em pacientes imunodeprimidos 
(causada por Pneumocystis proved, anteriormente denominado P carinii ) 5 (ver 
monografia, pagina 965). 
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5.1.6 Macrolideos 


Maria Ines de Toledo e Fernando de Sa Del Fiol 

Eritromicina, de origem natural, e o prototipo do grupo dos antibioticos 
macrolideos. Diversos congeneres semissinteticos foram produzidos, mas so- 
mente azitromicina e claritromicina tem uso clinico corrente. Sua a$ao pode 
ser bacteriostatica ou bactericida, dependendo de concentrates, tamanho do 
inoculo e microrganismos infectantes. Podem ser usados em pacientes alergicos 
a betalactamicos 1 . 

Eritromicina tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluindo 
cocos aerobios gram-positivos ( Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.), ba- 
cilos gram-positivos ( Corynebacterium diphteriae ), bacilos aerobios gram-ne- 
gativos (Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella pertussis), 
Chlamydia spp., Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e o complexo 
M. avium. Neisseria spp. nao produtora de penicilinase tambem e sensivel. Pro- 
por$ao progressivamente crescente de cepas de S. pneumoniae tem-se mostrado 
resistente a eritromicina e a outros macrolideos, em particular entre cepas com 
resistencia as penicilinas. S. aureus meticilina-resistentes (MRSA) sao resisten- 
tes a eritromicina. Tem pouca atividade contra H. influenzae. Enterobacteria- 
ceas e Bacteroides fragilis sao usualmente resistentes 1 . Estearato de eritromicina 
e uma possibilidade no tratamento de infectes em pacientes hipersensiveis a 
penicilina 1,2 .0 uso e limitado primariamente pelos efeitos adversos gastrintesti- 
nais (dor epigastrica, diarreia, nausea e vomito) 1 (ver monografia, pagina 667). 

Azitromicina tem, comparativamente a eritromicina, maior atividade con¬ 
tra microrganismos gram-negativos e menor contra gram-positivos. Apresenta 
resistencia cruzada com eritromicina. Tem indica^ao em doen^as sexualmen- 
te transmissiveis induzidas por Chlamydia trachomatis (uretrite e cervicite) 2 . 
Nao e recomendada se existe a possibilidade de gonorreia porque a resistencia 
a macrolideos emerge rapidamente quando e usada nesses casos 2 . Em revisao 
Cochrane 3 mostrou-se tao eficaz quanto doxiciclina e igualmente bem tolera- 
da em infec$ao sexualmente transmissivel causada por Chlamydia trachomatis, 
com a vantagem de poder ser usada em gravidas. Identico beneficio acontece 
no tratamento do tracoma ocular, em que dose unica substitui o tratamento 
topico por seis semanas com tetraciclina ou a administrate oral de doxiciclina 
e ainda permite a administrate) em gravidas e menores de oito anos acometidas 
pela doen^a. Em 2003, o Comite de Especialistas da OMS em Seleto e Uso de 
Medicamentos Essenciais recomendou a restrito de uso de azitromicina para 
as indicates apontadas 4 . O tratamento de massa, talvez suplementado por uso 
subsequente e periodico de pomada ocular de tetraciclina em pessoas com a 
doen^a ativa, pode interromper a transmissao ocular de infecto por Chlamydia 
trachomatis 5 . Azitromicina e recomendada pela American Heart Association 
como opto para profilaxia de endocardite bacteriana em adultos com alergia a 
penicilina submetidos a procedimentos orais, respiratorios ou esofagicos. Para 
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a profilaxia de endocardite bacteriana em crian^as, clindamicina em suspensao 
oral tem sido substituida por azitromicina 6 (ver monografia, pagina 414). 

Claritromicina apresenta menores concentrates inibitorias mlnimas con¬ 
tra bacterias gram-positivas sensiveis, como estreptococos, mas estreptococos e 
estafilococos resistentes a eritromicina tambem o sao a claritromicina. Deve ter 
uso preferente em micobacterioses atipicas e erradica^ao de Helicobacter pylori 
para evitar resistencia microbiana a esses microrganismos (ver item 16.3, pagina 
276). A incidencia geral de efeitos adversos com claritromicina varia de 4% a 
30%, sendo as queixas gastrintestinais, incluindo diarreia, vomito, dor abdomi¬ 
nal e altera do paladar, as mais frequentes 7 (ver monografia, pagina 492). 
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5.1.7 Fluoroquinolonas 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Fluoroquinolonas sao ativas contra bacilos e cocos gram-negativos aerobios, 
incluindo Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 
(Branhamella catarrhalis), Neisseria gonorrhoeae e Pseudomonas aeruginosa. 
Apresentam atividade tambem contra micobacterias, micoplasmas e Rickettsia. 
Sao menos ativas contra microrganismos gram-positivos ( Staphylococcus au¬ 
reus, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus faecalis) 1 . Nao ha atividade con¬ 
tra a maioria das cepas de Acinetobacter e sao pouco ativas contra anaerobios 2, 
3 . Em bacilos gram-negativos, podem induzir resistencia a antimicrobianos 
de outras classes, como cefalosporinas, aminoglicosideos e carbapenemicos 3 . 
Apresentam efeito pos-antibiotico prolongado e meias-vidas relativamente lon- 
gas, permitindo intervalos de dose de 12 a 24 horas e favorecendo a adesao 
ao tratamento. Essas vantagens farmacocineticas nao devem apoiar o empre- 
go frequente e sem criterio de fluorquinolonas, mesmo porque o alto custo e a 
emergencia crescente de resistencia limitam seu uso. Infec^oes por microrga¬ 
nismos sensiveis a outros antimicrobianos nao devem ser a priori tratadas com 
fluorquinolonas, cujo uso deve ser preservado para situates em que ocorram 
bacterias multirresistentes ou contraindicates clinicas aos agentes de primeira 
linha, como penicilinas, penicilinas associadas a inibidores de betalactamases, 
macrolideos e tetraciclinas 3 . Geralmente nao sao recomendadas para crian^as, 
adolescentes, gravidas e lactantes e devem ser usados com muita cautela por 
causa de efeitos adversos sobre as articulates 1,2,4 . 
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Ciprofloxacino tem amplo espectro, boa biodisponibilidade, boa penetra- 
^ao tecidual, meia-vida longa e relativa seguran^a. Deve ser reservado ao trata- 
mento de infec<;6es causadas por bacterias gram-negativas aerobias, incluindo 
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Neisseria e Pseudomonas aeruginosa (in- 
fec<;6es urinarias complicadas, geniturinarias, respiratorias, infec<;6es cutaneas 
e de tecidos moles, osseas e articulares, intra-abdominais - junto de metronida- 
zol) 2 - 4 . Nao deve ser empregado em pneumonia pneumococica 4 . 0 uso abusivo 
determina emergencia crescente de resistencia microbiana 3 . (ver monografia, 
pagina 524) 
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5.1.8 Glicopeptldeos 


Maria Ines de Toledo e Silvio Barberato Filho 

A vancomicina e o principal representante dos antibioticos glicopeptldeos. E 
utilizada para enterococo resistente e constitui primeira escolha para tratamen- 
to de infec^oes causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis 
resistentes a meticilina 1 . 

Embora os glicopeptldeos sejam ativos contra diversos microrganismos, de- 
ve-se restringir seu uso para evitar o aparecimento de resistencia, especialmente 
enterococos resistentes a vancomicina. Dados recentes mostram que S. aureus 
com resistencia intermediaria a vancomicina tem sido identificados em todo 
mundo e em muitos casos estao associados a falha no tratamento 2 . Os glicopep- 
tideos nao tem atividade contra anaerobios e microrganismos gram-negativos. 

Teicoplanina, outro representante dos glicopetideos, tem em essencia a mesma 
eficacia que a vancomicina 3 , porem e mais cara 4 . Os efeitos da vancomicina sobre 
a fun^ao renal tem sido contestados, uma vez que outros farmacos nefrotoxicos 
podem estar envolvidos 5,6 . Tambem, a ocorrencia de efeitos adversos sobre o rim 
e menor com as prepara^oes purificadas 7 . Em revisao recente 8 , sao refor^adas as 
recomenda$oes de monitoria da concentra^ao serica de vancomicina como es- 
trategia para diminuir a ocorrencia de nefrotoxicidade. Outros efeitos adversos 
incluem risco de tromboflebite e rea^ao sistemica, caracterizada por prurido, 
rubor, taquicardia e hipotensao, acometendo face, pesco^o e tronco (sindrome 
do homem do pesco<;o vermelho), provavelmente intermediada por libera^ao de 
histamina 9 . Estes efeitos adversos sao mais frequentes quando se utiliza infusao 
rapida, razao pela qual se deve prolongar a infusao por pelo menos uma hora, evi- 
tando-se infundir mais de 500 mg em 30 minutos 1 (ver monografia, pagina 605). 
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5.1.9 Lincosamidas 


Simone Sena Farina e Maria Ines de Toledo 

As lincosamidas sao bacteriostaticas ou bactericidas, dependendo da con- 
centra^ao, com atividade contra muitos gram-positivos e Bacteroides spp. Sao 
representadas pela lincomicina e clindamicina, que apresenta maior atividade 
in vitro e maior absor^ao oral 1 . 

Clindamicina e um bacteriostatico com atividade contra Streptococcus e 
Staphylococcus resistentes a penicilina 2,3 , e a grande numero de anaerobios 2, 
3 , especialmente Bacteroides fragile. E utilizada na profilaxia de endocardite 
quando as penicilinas nao sao apropriadas 2,4 . Seu uso e limitado pelos efeitos 
adversos 2 , em especial a colite associada a antibioticos, mais frequente com uso 
de clindamicina do que com outros antibioticos 2 ' 4 . Este efeito pode ser fatal e 
ocorre principalmente em mulheres e idosos 2 , sendo necessario suspender o 
tratamento caso ocorra diarreia 2,3 (ver monografia, pagina 526). 
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5.1.10 Tetraciclinas 


Silvio Barberato Filho e Fernando de Sa Del Fiol 

Tetraciclinas sao usadas principalmente no tratamento de infec<;6es cau- 
sadas por Rickettsia, Chlamydia e Mycoplasma, bem como uma variedade de 
bacterias atipicas gram-negativas e gram-positivas Susceptiveis. Por causa do 
risco de desenvolvimento de resistencia, tetraciclinas sao empregadas em in- 
fec<;6es causadas por bacterias tipicas apenas quando outros anti-infectantes 
estiverem contraindicados ou forem inefetivos 1 . A eficacia bacteriostatica dos 
diversos representantes e semelhante, mas pode haver discreta superioridade 
de representantes mais lipofilicos, como minociclina e doxiciclina 2 . Tetraciclina 
e considerada prototipo do grupo, mas doxiciclina apresenta vantagens clinicas 
e substituiu a tetraciclina na maioria das infec<;6es 2 . Doxiciclina esta indicada 
em infec^oes por Rickettsia, Chlamydia (psitacose, ornitose, tracoma, doen<;a 
inflamatoria pelvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venereo, conjuntivite 
e prostatite), Mycoplasma, Plasmodium falciparum (como op^ao a mefloquina, 
em profilaxia), Calymatobacterium granulomatis (granuloma inguinal), bruce- 
lose, colera e peste 3,4 . Altera<;6es dentarias (hipoplasia de esmalte e Colorado 
dos dentes) e de crescimento osseo e rara insuficiencia hepatica decorrente 
de infiltra^ao gordurosa em gravidas contraindicam seu emprego nessas e em 
crian<;as ate os oito anos de idade 2 . 

Doxiciclina e a tetraciclina de escolha em virtude de suas vantagens farma- 
cocineticas, menor toxicidade, maior adesao ao tratamento e boa rela^ao de cus- 
to-beneficio 3,5 . Ao contrario das tetraciclinas mais antigas, nao ha interference 
de alimentos 2 . Sua meia-vida propicia administra^ao a cada 12 horas 5 . Tern in- 
dica^ao em infec<;6es sexualmente transmissiveis (DST), pois atua em muitos 
microrganismos causais 2 . Pode ser empregada como tratamento alternative de 
sifilis e gonorreia em paciente alergico a penicilina 3 . Alem da contraindica^ao 
para gravidas e crian<;as ate 8 anos 3 , nao pode ser adminitrada em pacientes com 
insuficiencia hepatica grave 3 , porfiria 3,6 ou lupus eritematoso sistemico 3 . No tra¬ 
tamento da febre maculosa, apesar de contesta^oes, a Academia Americana de 
Pediatria fez recomenda<;ao de uso da doxiciclina, independente da idade, por 
sua maior efetividade em compara^ao com o cloranfenicol 7 ; outros trabalhos 
tern confirmado a essa proposta 1,81 °. (ver monografia, pagina 543) 

Tetraciclina (ver item 5.2.1, pagina 127) (ver monografia, pagina 603) 


References 

1. MCEVOY, G. K. (Ed.). AHFS drug information 2007. Bethesda: American Society of 
Health-System Pharmacists, 2007. p.422-449. 

2. FUCHS, F. D. Tetraciclinas e cloranfenicol. In: FUCHS, F. D.; WANNMACHER, 
L.; FERREIRA, M. B. C. (Ed.). Farmacologia ctinica : fundamentos da terapeutica 
racional. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. p. 373-376. 

3. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO model formulary, 2008. Geneva, 2008. 
Disponivel em: <http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008.pdf.> 

4. KLASCO, R. K. (Ed.). DRUGDEJC System. Greenwood Village: Thomson 
Micromedex, 2009. Disponivel em: <http://www.portaldapesquisa.com.br> 

5. REESE, R. E.; BETTS, R. F. Antibiotic uses. In: BETTS, R. F.; CHAPMAN, S. W.; 
PENN, R. L. (Ed.). Reese and Betts' a practical approach to infectious diseases. 5. ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams 8c Wilkins, 2003. p. 969-1153. 

6. BRITISH MEDICAL ASSOCIATION AND ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY 
OF GREAT BRITAIN. British national formulary. 57. ed. London: BMJ Publishing 
Group and APS Publishing, 2009. Disponivel em: <http://www.medicinescomplete. 
com>. 
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7. AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS. Rocky Mountain spotted fever. In: 
PETER, G. (Ed.). Report of the committee on infectious diseases. 26. ed. Elk Grove 
Village: American Academy of Pediatrics, 2003. p. 452-454. 

8. HOLMAN, R. C. Analysis of risk factors for fatal rocky mountain spotted fever: 
evidence for superiority of tetracyclines for therapy. /. Infect. Dis., Chicago, II,v. 184, p. 
1437-1444,2001. 

9. MASTERS, E. J. et al. Rocky mountain spotted fever: a clinicians dilemma. Arch. 
Intern. Med., Chicago, II,v. 163, p. 769-774,2003. 

10. PURVIS, J. J.; EDWARDS, M. S. Doxycycline use for rickettsial disease in pediatric 
patients. Pediatr. Infect. Dis. /.,Baltimore, v. 19, p. 871-874,2000. 


5.1.11 Anfenicois 


Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Abrangem cloranfenicol e tianfenicol, antibioticos bacteriostaticos de amplo 
espectro de atividade, atuando contra bacterias gram-positivas, gram-negativas, 
riquetsias, clamidias e micoplasmas. 

Cloranfenicol: e antibiotico produzido pelo Streptomyces venezuelae, mi- 
crorganismo isolado pela primeira vez em 1947, em amostra de solo coletada 
na Venezuela, por Burkholder e por pesquisadores da universidade de Illinois 1 . 
Tem como principals indicates as infec<;6es graves no SNC, epiglotite aguda na 
crian^a, alem de febre tifoide. Apresenta como principal e mais grave efeito, al- 
tera^oes hematologicas importantes, como aquelas observadas na medula ossea. 
O cloranfenicol afeta o sistema hematopoietico de duas maneiras: por um efeito 
toxico relacionado com a dose, que se manifesta em forma de anemia, leucope- 
nia ou trombocitopenia, e por resposta idiossincratica manifestada por anemia 
aplastica, que, em muitos casos, leva a pancitopenia fatal 2,3 . Outro importante 
efeito a ser observado com o uso do cloranfenicol, refere-se a “sindrome cinzen- 
ta do recem-nascido”. Tal sindrome geralmente come^a entre dois e nove dias 
(em media quatro dias) do inicio do tratamento. As manifesta<;6es nas primeiras 
24 horas consistem em vomitos, recusa a suc$ao, respira<;ao irregular e rapida, 
distensao abdominal, periodos de cianose e evacua^ao de fezes moles de Colora¬ 
do esverdeada. Todas as crian$as mostram-se gravemente doentes no final do 
primeiro dia e, nas 24 horas seguintes, tornam-se flacidas, adquirem Colorado 
acinzentada e apresentam hipotermia 3 (ver monografia, pagina 501). 
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5.1.12 Imidazolicos 


Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Metronidazol e agente antibacteriano e antiprotozoario (ver item 5.6.2.1, pa¬ 
gina 149) 1 . Tem ampla atividade contra bacterias anaerobicas como B. fragilis, 
outras especies de Bacteroides e Fusobacterium spp e C. difficile 1 . Tambem e ativo 
contra Helicobacter pylori (ver item 16.3, pagina 276) 1 . Bacterias Susceptiveis 
raramente desenvolvem resistencia a esse farmaco 2,3 . Deve ser utilizado com 
restrides na gravidez e lactado, por apresentar carcinogenicidade em potencia 
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e ser excretado no leite materno 2 . Interage com alcool, produzindo efeito simile 
ao do dissulfiram, sendo recomendado evitar o consumo de bebidas alcoolicas 
durante o tratamento 1 . A administrate) intravenosa deve ser substituida pela 
oral, tao logo seja possivel, pois os teores sericos obtidos com as duas vias sao 
comparaveis 2 (ver monografia, pagina 850). 
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5.2 Medicamentos usados em endemias focais 


5.2.1 Medicamentos para o tratamento do tracoma 

Marcus Tolentino Silva 

O tracoma e afec^ao inflamatoria ocular, uma ceratoconjuntivite cronica 
recidivante que, em decorrencia de infec<;6es repetidas, produz cicatrizes na 
conjuntiva palpebral superior, que podem levar a format*) de entropio (pal- 
pebra com a margem virada para dentro do olho) e triquiase (cilios em posit*) 
defeituosa nas bordas da palpebra, tocando o globo ocular). O atrito podera 
ocasionar altera<;6es da cornea, provocando graus variados de opacifica<;ao, que 
podem evolver para a redut*) da acuidade visual e ate a cegueira 1 . 

Alguns dados epidemiologicos apontam a endemicidade do tracoma em 
todo o territorio brasileiro 2 . A Organiza<;ao Mundial da Saude, por meio da es- 
trategia SAFE - que dentre as a^oes inclui o uso de antibioticos -, coloca como 
meta a erradica^ao do tracoma ate 2020 3 . No que se refere ao tratamento do 
tracoma, provas apontam os provaveis beneficios de se lavar o rosto em associa¬ 
te* ao uso topico da tetraciclina; e a incerteza na utiliza^ao de antibioticos orais 
e topicos 4 . A antibioticoterapia e indicada para afetados com formas ativas do 
tracoma: inflamatorio folicular e/ou inflamatorio intenso 1 . 

Azitromicina e um macrolideo que contem nitrogenio com a<;ao e estrutura 
semelhante a eritromicina 5 . Provas decorrentes de grandes ensaios clinicos su- 
gerem que sua administrate no controle de regioes endemicas pode ser uma 
estrategia de erradica$ao do tracoma 6,7 (ver monografia, pagina 414). 

Tetraciclina e um antibacteriano bacteriostatico de amplo espectro de ativi- 
dade que pode ser usado em varias infec^oes 5 . As provas quanto ao tratamento 
no tracoma sao mais consistentes quando a apresenta<;ao topica esta associada a 
pratica de se lavar o rosto 4 (ver monografia, pagina 603). 
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5.2.2 Medicamentos para o tratamento da tuberculose 

Marcus Tolentino Silva 

A tuberculose e grave problema de saude no Brasil, principalmente quando 
acomete a popula^ao economicamente ativa. A doen^a ocorre com maior fre¬ 
quence nos grupos com piores condi<;6es socioeconomicas: regioes atrasadas, 
espa^os urbanos precarios e pessoas que vivem em lugares fechados (presidios, 
hospitais, creches, abrigos sociais, etc.) 1 . A tuberculose e causada pelo Mycobac¬ 
terium tuberculosis e pode afetar varios orgaos, sendo mais frequente o pulmao. 
Sintomas especificos sao relacionados ao sitio de infec^ao e sao geralmente 
acompanhados por febre, sudorese e perda de peso 2 . As intervenes usadas 
para o tratamento da tuberculose visam curar a doen^a, reduzir o risco de reci- 
divas, diminuir a falha terapeutica e prevenir mortes, com o minimo de rea^oes 
adversas 3,4 . A farmacoterapia basica nos casos de tuberculose pulmonar consiste 
em fase inicial intensiva da associa^ao entre rifampicina, isoniazida, pirazina- 
mida e etambutol (dois meses de dura^ao), seguida de fase de manuten<;ao cons- 
tituida pela associa^ao isoniazida + rifampicina (quatro meses de dura^ao) 5 . A 
utiliza^ao de unico medicamento no tratamento da tuberculose (monoterapia) 
e contraindicada pelo risco de recidivas e resistencia bacteriana 2 ' 6 . 

Estreptomicina e um antibiotico aminoglicosideo usado no tratamento da 
tuberculose multirresistente 7 (ver monografia, pagina 982). 

Etambutol e ativo contra Mycobacterium tuberculosis e demais micobacte- 
rias nao especificas. E usado em associa$ao com outros medicamentos na tuber¬ 
culose para prevenir ou prorrogar o surgimento de cepas resistentes. Nas regioes 
com elevados indices de resistencia a isoniazida ou nos casos em que nao e 
possivel sua determina^ao, etambutol e recomendado na fase de manuten^ao 5 . 
Como farmaco isolado e utilizado em combina^ao com outros medicamentos 
na tuberculose multirresistente 7 (ver monografia, pagina 552). 

Etionamida e farmaco bacteriostatico de complemento, de baixo custo, para 
o tratamento de tuberculose resistente a multiplos medicamentos 5 . Preferente- 
mente, deve ser usado por centros especialistas em controle da tuberculose 6 (ver 
monografia, pagina 678). 

Isoniazida e potente bactericida com atividade contra a replica$ao de bacilos 
5 . E o principal medicamento usado no tratamento da tuberculose, mesmo em 
diferentes subgrupos (infectados pelo HIV, doen<;a nao-pulmonar, etc.) 3,4 (ver 
monografia, pagina 792). 

A combina^ao de dose fixa isoniazida + rifampicina e recomendada pela 
Organiza^ao Mundial da Saude para reduzir a emergencia de resistencia bac¬ 
teriana, uma vez que ela incorpora multiplos medicamentos e reduz a chance 
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de resistencia bacteriana no caso de monoterapia 6 . Ainda nao existem provas 
conclusivas sobre esses benefkios 8 . De outro lado, a combinagao de dose fixa 
permite simplicidade na prescrigao medica e na entrega de medicamentos pela 
farmacia (o que pode ser muito desejavel em servi^os de aten^ao basica em que 
os profissionais pouco conhecem do tratamento da tuberculose) e melhorar a 
adesao do paciente ao tratamento, por meio da redu^ao do numero de compri- 
midos 6 (ver monografia, pagina 790). 

Pirazinamida e um agente bactericida de baixa potencia contra Mycobacte¬ 
rium tuberculosis, porem, tem potente atividade esterilizante, particularmente 
em areas de grande inflama^ao. E muito efetivo durante os primeiros dois meses 
de tratamento quando alteragoes inflamatorias agudas persistem. Seu uso per- 
mitiu reduzir o tempo de tratamento e o risco de falha terapeutica 5 (ver mono¬ 
grafia, pagina 904). 

Rifampicina e antibiotico macrociclico complexo que inibe a sintese do 
acido ribonucleico de largo espectro de patogenos microbiologicos. Ele possui 
a^ao bactericida e potente efeito esterilizante contra o Mycobacterium tuberculo¬ 
sis em meio celular ou extracelular. Considerando que a resistencia microbiana 
pode se desenvolver rapidamente, rifampicina sempre deve ser administrada 
em combina^ao com outros medicamentos usados na tuberculose 5 (ver mono¬ 
grafia, pagina 924). 

A combinagao de dose fixa rifampicina + isoniazida + pirazinamida + 
etambutol tambem e recomendada pela Organiza<;ao Mundial da Saude 6 . A 
prova disponivel revela que essa combina^ao apresenta biodisponibilidade 
equivalente aquela dos farmacos separados em formulates isoladas 913 . Com 
essa apresentagao, pretende-se melhorar a adesao do paciente ao tratamento 
(diminuindo a quantidade de comprimidos), facultar a dispensagao do produto, 
simplificar a prescrigao medica, restringir a monoterapia e, consequentemente, 
reduzir a resistencia bacteriana 6 (ver monografia, pagina 928). 
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5.2.3 Medicamentos para o tratamento da hansemase 

Marcus Tolentino Silva 

A melhoria das conditpoes de vida e o avan<po do conhecimento cientffico 
modificaram significantemente o quadro da hansemase, que atualmente tem 
tratamento e cura. No Brasil, cerca de 47.000 casos novos sao identificados a 
cada ano 1 . O tratamento polioquimioterapico recomendado pela Organiza<pao 
Mundial da Saude e associa<pao segura e efetiva que evita a recidiva 2 . Em razao 
do risco de resistencia microbiana aos farmacos e a impossibilidade de cura da 
doen<pa com um so deles, o uso de unico farmaco no tratamento da hansemase 
nao e recomendado 1,2 . 

A escolha do esquema poliquimioterapico tem por base a classifica<pao da 
hansemase. Para a forma paucibacilar (casos com ate cinco lesoes de pele) e 
recomendada a associa<pao rifampicina e dapsona durante seis meses. Para a 
forma multibacilar (casos com mais de cinco lesoes de pele) e recomendada a 
associatpao rifampicina, dapsona e clofazimina por 12 meses 1,2 . 

Principalmente na forma multibacilar - antes, durante ou depois do trata¬ 
mento - e possivel a ocorrencia de rea<poes hansenicas, que sao a principal causa 
de lesoes dos nervos e de incapacidades provocadas pela hansemase, classifi- 
cadas em dois tipos. Para a rea<pao tipo 1, ou rea<pao reversa, e recomendada a 
prednisona, conforme avalia<pao clinica; e para a reatpao tipo 2, ou eritema nodo- 
so hansenico, e recomendada a talidomida como primeira escolha. Na impossi¬ 
bilidade de administra<pao de talidomida, recomenda-se o uso de prednisona 1 . 

Clofazimina e um antimicobacteriano com propriedades anti-inflamatorias 
usado na poliquimioterapia da forma multibacilar 3 . As provas de uso sao pro- 
venientes de series de casos, uma vez que ensaios clinicos envolvendo placebo 
ou ausencia de tratamento sao considerados antieticos 4 (ver monografia, pagina 
495). 

Dapsona e um dos componentes da poliquimioterapia usada nas duas for¬ 
mas de hansemase 3 . No tratamento de caso paucibacilar, e recomendada em 
associatpao a rifampicina por causa do risco de resistencia do bacilo. Para o tra¬ 
tamento de caso multibacilar, as provas tambem sao proveninentes de series 
de casos 4 . Revisao sistematica de boa qualidade metodologica aponta o uso 
do medicamento na profilaxia de comunicantes. No entanto, os criterios para 
indicatpao da quimioprofilaxia e qual o melhor esquema de administratpao ainda 
nao estao completamente definidos 5 (ver monografia, pagina 617). 

Prednisona e um corticosteroide biologicamente inerte que e convertido no 
figado para prednisolona 3 . Os corticosteroides empregados no tratamento de 
dano em nervos na hansemase foram analisados em revisao Cochrane 6 que con- 
cluiu que provas decorrentes de tres ensaios clinicos controlados aleatorios nao 
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mostraram um efeito significante a longo prazo tanto na incapacidade sensoria 
leve como na incapacidade da fun^ao do nervo de modo permanente, e que um 
regime de corticosteroides com dura^ao de cinco meses foi significantemente 
mais benefico do que um regime de corticosteroides de tres meses (ver mono¬ 
grafia, pagina 915). 

Rifampicina e um antimicobacteriano do grupo das rifamicinas que e usada 
no tratamento de varias infec^oes por micobacterias e outros organismos sus- 
ceptiveis. Normalmente, para prevenir microrganismos resistentes, associa-se a 
outros antibacterianos 3 . A rifampicina e indicada com dapsona no tratamento 
da forma paucibacilar da hanseniase; e junto de dapsona e clofazimina na forma 
multibacilar da doen^a 1,2 . As provas de tratamento da rifampicina na hanseni¬ 
ase sao provenientes de series de casos 4 . De outro lado, assim como a dapsona, 
revisao sistematica de boa qualidade metodologica aponta o beneficio de sua 
administrate em dose unica na profilaxia do comunicante. Entretanto, os cri- 
terios para indica^ao da quimioprofilaxia nao estao completamente definidos 5 
(ver monografia, pagina 924). 

Talidomida possui atividade imunomoduladora e deve ser usada em con¬ 
duces de controle e supervisao pelo seu risco teratogenico e outras rea^oes 
adversas 3 . Emprega-se o medicamento no tratamento de manifesta<;6es cuta- 
neas moderadas a graves da rea<;ao tipo 2 da hanseniase (eritema nodoso han- 
senico) 1 . Revisao sistematica aponta a inexistencia de estudos de boa qualida¬ 
de metodologica sobre a farmacoterapia do eritema nodoso hansenico, o que 
necessariamente nao impede a aplica^ao da talidomida nessa indica<;ao 7 (ver 
monografia, pagina 1008). 
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5.3 Antifungicos 


Angela Maria de Souza Ponciano 


5.3.1 Sistemicos 1 ' 4 

Fungos podem ser classificados de acordo com sua aparencia e modo de 
crescimento. Exemplos de leveduras sao Candida e Cryptococcus spp., enquanto 
bolores incluem Aspergillus spp., dermatofitos, e fungos Mucorales (zigomice- 
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tos). Alguns fungos sao chamados dimorficos quando parecem comportar-se 
como leveduras no hospedeiro, mas crescem como bolores in vitro. Blastomico¬ 
se, cromoblastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose, paracoccidioidomi- 
cose e esporotricose sao exemplos de doen^as causadas por fungos dimorficos. 

A maioria dos fungos que sao patogenicos para seres humanos e saprofita 
na natureza, mas causa infec^ao quando esporos, carreados pelo ar, alcan^am 
os pulmoes ou seios paranasais ou sao inoculados acidentalmente na pele ou 
cornea. A maioria das infec<;6es fungicas e, portanto, nao transmissivel entre 
pacientes, com exce^ao da tinha de couro cabeludo. Micoses endemicas, tais 
como blastomicose, cromoblastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose e 
paracoccidioidomicose, sao patogenos verdadeiros e podem, de outro lado, cau- 
sar doen<;a em pessoas sadias. Outros fungos, tais como Aspergillus, Candida, 
Cryptococos, e Pneumocystis jirovecci, sao de baixa patogenicidade e requerem 
um comprometimento nos mecanismos de defesa normais para que a infec<;ao 
ocorra, designada intercorrente. 

As doen^as fungicas sao classificadas em 3 grupos: superficial, subcutanea e 
profunda ou sistemica. As infec^oes superficiais estao confinadas a pele, cabe- 
los, unhas ou membranas mucosas. As infec<;6es subcutaneas estao restritas ao 
tecido subcutaneo podendo se espalhar-se para osso e pele adjacente. Infec^oes 
profundas ou sistemicas podem envolver orgaos como pulmao, ba^o, ou cere- 
bro, ou afetar todo o corpo, e tende a ocorrer com mais frequencia em pacientes 
imunocomprometidos. 

Idealmente, o tratamento antifungico deveria ser escolhido depois de o or- 
ganismo infectante ser identificado, mas frequentemente e necessario iniciar 
o tratamento empirico antes de o patogeno ser cultivado e identificado, espe- 
cialmente em pacientes imunocomprometidos nos quais a infec^ao progride 
rapidamente. 

As infec^oes fungicas do trato respiratorio incluem aspergilose, blastomi¬ 
cose, coccidioidomicose, criptococose, cromoblastomicose, histoplasmose 
e paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana), coccidioidomicose, 
histoplasmose. Pneumocystis jirovecci e causa importante de pneumonia em 
pacientes infectados por HIV. Outros fungos relacionados com infec<;6es do 
trato respiratorio principalmente em pacientes imunocomprometidos incluem 
Candida spp., Fusarium spp., Penicillium marneffei, Pseudoallescheria boydii e 
zigomicetos tais como Rhizopus arrhizus. Infec^oes fungicas em pacientes imu- 
nocompetentes sao na maioria autolimitadas e se resolvem sem tratamento. 
Infec<;6es graves, persistentes, ou progressivas, ou em pacientes imunocompro¬ 
metidos, requerem tratamento. 

Aspergilose afeta mais comumente o trato respiratorio, mas em pacientes 
gravemente imunocomprometidos, as formas invasivas podem atingir cora^ao, 
cerebro e pele. Em geral, a resposta ao tratamento de aspergilose invasiva e in- 
suficiente e iniciar precocemente o tratamento e indispensavel. Anfotericina B 
intravenosa, em doses elevadas, e tradicionalmente o antifungico de escolha. 

Candidiase - Muitas infec^oes superficiais por Candida spp., incluindo in- 
fec<;oes de pele sao tratadas localmente; infec^ao generalizada ou localmente 
intratavel requer uso de antifungico sistemico. Candidiase vaginal pode ser tra- 
tada com antifungicos que atuam localmente ou com fluconazol administrado 
por via oral; Candidiase orofaringeana geralmente responde a terapia topica; 
fluconazol e dado por via oral para infec^oes que nao respondem ao farmaco; 
e efetivo e rapidamente absorvido. Terapia topica pode nao ser adequada em 
pacientes imunocomprometidos e um antifungico triazolico oral e preferido. 
Para a candidiase profunda e disseminada, anfotericina por infusao intravenosa 
pode ser usada. Fluconazol e uma op<;ao para infec^ao por Candida albicans 
em pacientes que nao tenham recebido recentemente um antifungico azolico. 
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Criptococose e infec<;ao incomum que acomete pessoas imunocomprometi- 
das, especialmente pacientes com Aids, e pode causar risco de morte. Menin- 
gite criptococica e a forma mais comum de meningite fungica. 0 tratamento 
de escolha na meningite criptococica e anfotericina B por infusao intravenosa, 
seguida por fluconazol via oral por 8 semanas ou ate resultado negativo de cul- 
turas. Na criptococose, fluconazol e algumas vezes dado sozinho como op^ao 
para pacientes com Aids com infec^oes localizadas ou para os que nao podem 
tolerar anfotericina. Se ha exito no tratamento, fluconazol pode ser usado para 
profilaxia contra a recaida ate que a imunidade se recupere. 

Histoplasmose e rara em climas temperados e pode acarretar risco de morte, 
particularmente em pessoas infectadas pelo HIV. Itraconazol pode ser usado 
para tratamento de pacientes imunocompetentes com infec^ao nao meningea 
indolente, incluindo histoplasmose pulmonar cronica. Anfotericina B por infu¬ 
sao intravenosa e preferida em pacientes com infec^oes fulminantes ou graves. 
Seguindo-se o sucesso do tratamento, itraconazol pode ser usado para profilaxia 
contra a recaida. 

Pacientes imunocomprometidos estao em risco particular de apresentar in- 
fec<;6es fungicas e podem receber farmacos antifungicos profilaticamente; an- 
tifungicos triazolicos sao farmacos de escolha para a profilaxia. Fluconazol e 
mais rapidamente absorvido do que itraconazol, porem fluconazol nao e efetivo 
contra Aspergillus spp. 

Anfotericina B e um polienico anfoterico da classe dos antibioticos an¬ 
tifungicos. Por ser quase insoluvel em agua pode ser preparado na forma de 
suspensao coloidal de anfotericina B e desoxicolato sodico para administra^ao 
intravenosa. A anfotericina B tern amplo espectro de a<;ao, que inclui leveduras 
clinicamente importantes, microrganismos responsaveis por micoses endemi- 
cas e fungos patogenicos 5 . E um agente eficaz para infec^oes fungicas sistemicas, 
sendo o farmaco de escolha contra infec^oes micoticas em potencia fatais 6 . A 
toxicidade da anfotericina B pode se manifestar por rea^oes imediatas, que sao 
relacionadas com a infusao do farmaco, e rea^oes que ocorrem mais lentamente, 
como lesao renal. Estima-se que nefrotoxicidade ocorra em 80% dos pacientes 7 . 
0 desenvolvimento de formulates lipidicas diminui a toxicidade da anfoterici¬ 
na B e preserva a sua a^ao antifungica 8 . Porem, a toxicidade das apresenta^oes 
convencionais pode ser diminuida por meio de lenta velocidade de infusao sem 
diminui^ao de eficacia, ademais, elas tern custo menor se comparadas com as 
formulates lipidicas (ver monografia, pagina 396). 

Fluconazol, um antifungico triazolico, pode ser usado de forma sistemica por 
via oral ou de forma topica, sendo eficaz em varias doen<;as causadas por agentes 
fungicos. De acordo com revisoes do Clinical Evidence, o fluconazol pode ser usa¬ 
do no tratamento de candidiase vulvovaginal, provendo cura clinica em 6 meses 
e remissao de sintomas em 6 meses nos casos de recorrencia, sendo tao eficaz 
quanto o cetoconazol e o dotrimazol, porem tendo a vantagem de ser utilizado 
em dose unica nesse tipo de infec^ao 2,6> 9 . Em casos de candidiase orofaringea, 
estudos mostram que o fluconazol e eficaz no tratamento e na profilaxia em adul- 
tos e crian^as imunocompetentes ou imunocomprometidos relacionados a tra- 
tamentos contra cancer, como quimioterapia ou radioterapia, ou a infec^ao por 
HIV, e considerado farmaco de escolha nesse ultimo caso, sendo mais eficaz que a 
nistatina oral ou a anfotericina B no caso de crian^as. Porem, os mesmos estudos 
ressaltam que, em casos de profilaxia em pacientes que realizaram transplante e 
tratamento da infec^ao fungica em adultos imunocomprometidos por tratamento 
do cancer, o fluconazol nao tern vantagem em compara<;ao a anfotericina B, pre¬ 
ferida por ser mais barata e o unico antifungico com efeito sobre a mortalidade, 
portanto, exce^oes a afirma^ao anterior. 0 uso profilatico continuo do farmaco 
em questao e mais eficaz que o tratamento intermitente na preven^ao de recorren- 


133 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


cias de candidiase orofaringea, uma estrategia valida para pacientes com alta fre¬ 
quence desse tipo de infec^ao 6,10 ' 12 . 0 fluconazol tambem pode ser usado como 
op$ao na terapia supressora em pacientes com Aids com criptococose dissemina- 
da, principalmente em casos de meningite criptococica, quando nao ha resposta 
ao tratamento com a anfotericina B ou quando o paciente e intolerante ao citado 
farmaco 2 ’ 6 0 fluconazol e considerado o farmaco de escolha no tratamento da 
meningite coccidioide, e vem substituindo a anfotericina B como tratamento de 
escolha nos casos de infec^oes pulmonares e sistemicas pelo Coccidioides immitis 2, 
6 (ver monografia, pagina 707). 

Itraconazol e um dioxolanotriazol sintetico oral que inibe a slntese de mem- 
branas celulares dos fungos. Tern amplo espectro de atividade que inclui der- 
matofitos e leveduras 13 . A absor^ao no trato gastrintestinal e melhorada se for 
administrado com alimentos ou em condi<;6es acidas. A dose adulta usual para 
infec^oes cutaneas e 100-200 mg/dia, dependendo da infec^ao que esta sendo 
tratada 13,14 . O farmaco se liga intensamente as proteinas, com apenas 0,2% cir- 
culando como fra<;ao livre. A farmacocinetica pode nao ser linear por causa 
da satura^ao do metabolismo. A concentra^ao de itraconazol na pele e usual- 
mente mais elevada que a sua concentra^ao plasmatica, sendo extensivamente 
biotransformado pelo figado 15 . De acordo com provas disponiveis, o uso do 
itraconazol aplica-se as formas benignas e de moderada gravidade das paracoc- 
cidioidomicoses 16,17 , histoplasmose (formas benignas e de moderada gravidade, 
alem da profilaxia primaria e secundaria 18 ) e esporotricose (formas localizadas 
e linfocutaneas, pulmonar benigna e de moderada gravidade, osteoarticular e 
profilaxia secundaria depois de terapeutica de indu^ao nas formas graves 19 ) (ver 
monografia, pagina 795). 

5.3.2 Topicos 

As micoses cutaneas sao infec^oes superficiais da pele, cabelo ou unhas. Em 
essencia, nenhum tecido vivo e invadido; entretanto, uma variedade de mudan- 
$as patologicas ocorre no hospedeiro pela presen^a de fungos e/ou seus produ- 
tos metabolicos. Os principais agentes etiologicos sao: 

a) Fungos dermatofiticos pertencentes aos generos Microsporum, Trichophyton 
e Epidermophyton que causam infec^ao cutanea ou tinha do couro cabeludo, 
da pele glabra, unhas e pele. 

b) Malassezia furfur, uma levedura lipofilica responsavel pela pitiriase versico¬ 
lor, pitiriase folicular, dermatite seborreica e pitiriase capitis (caspa grave). 

c) Candida albicans e especies relacionadas, causando candidiase da pele, mem- 
brana mucosa e unhas. 

A conduta usual nas infec^oes cutaneas em pacientes imunocompetentes e 
tratar com agentes topicos. A terapia sistemica e necessaria no comprometimen- 
to de unhas ou couro cabeludo ou se a infec^ao de pele estiver generalizada, dis- 
seminada (quando a infec<;ao espalha-se do lugar primario para outros orgaos 
no corpo), ou topicamente intratavel, e em infec^oes cronicas por leveduras nao 
respondentes aos tratamentos. A raspagem da pele deveria ser examinada se 
a terapia sistemica esta sendo considerada ou se houver duvida sobre o diag- 
nostico. A maioria das infec^oes de pele em seus estadios iniciais respondem a 
agentes topicos. Exemplos sao a tinha interdigital, a cruris, e a de outras partes 
do corpo. 

O tratamento antifungico pode nao ser necessario em pacientes assintomati- 
cos com infec^ao nas unhas por tinha. Se o tratamento e necessario, um antifun¬ 
gico sistemico e mais efetivo que a terapia topica. Quando a terapia oral e con¬ 
siderada, e obrigatorio confirmar que o dermatofito ou a infec^ao por levedura 
esta presente, seja por microscopia ou cultura. Os antifungicos imidazolicos, 
como o cetoconazol e miconazol, sao todos efetivos. Farmacos topicos podem 
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prover uma redu$ao de pronto na infectividade, estao livres de efeitos adversos e 
sao relativamente de baixo custo, porem, possuem desvantagens como, irrita^ao 
local, efeito adverso mais comum facilmente reversiva. 

Na pratica, a maioria dos farmacos topicos necessitaria ser continuado por 
algum tempo (1-2 semanas) depois do desaparecimento de sintomas e sinais, 
afim de evitar a recaida. 

Cetoconazol e utilizado no tratamento de infec^oes fungicas superficiais e 
na foliculite por Malassezia resistentes ao fluconazol, terbinafina ou itraconazol 
ou em pacientes intolerantes a estes antifungicos; na candidiase mucocutanea 
cronica, cutanea e orofaringea, resistente ao fluconazol e itraconazol ou em pa¬ 
cientes intolerantes a estes antifungicos 1 e no tratamento da pitiriase versicolor 5 . 

Um estudo de compara^ao entre cetoconazol oral e topico no tratamento da 
pitiriase versicolor mostrou que o uso topico apresenta melhor resposta antimi- 
cotica e com menos efeitos adversos do que a terapia oral 20 . Um estudo aberto 
foi realizado para avaliar a eficacia do cetoconazol creme 2% para o tratamento 
de dermatomicoses superficiais; pacientes afetados por Tinea cruris e Tinea cor¬ 
poris foram admitidos para o estudo, desde que as lesoes envolvessem menos de 
5% da superficie corporal; foram tratados com cetoconazol creme a 2% uma vez 
ao dia durante 30 dias; concluiu-se que o creme de cetoconazol a 2% e agente 
seguro e eficaz para o tratamento de dermatomicoses superficiais 21 (ver mono- 
grafia, pagina 466). 

Nistatina nao e absorvida no trato gastrintestinal e e aplicada localmente 
como suspensao para tratar infec$oes fungicas da boca 1 . E indicada para o tra¬ 
tamento de candidiase esofagica 10 , candidiase intestinal e infec$ao fungica oral 1 . 
Segundo revisao sistematica Cochrane, em estudo realizado com 1.569 pacien¬ 
tes, concluiu-se que nistatina nao e recomendada para profilaxia ou tratamento 
de infec^oes por Candida spp. em pacientes imunodeprimidos 22 . Aplica^ao to- 
pica de nistatina e indicada em casos de infec<;6es cutaneas por Candida spp., 
mas e ineficaz contra dermatofitos. Candidiase refrataria requer tratamento 
sistemico geralmente com um agente antifungico triazolico como fluconazol 1 
(ver monografia, pagina 867). 

Miconazol e antifungico imidazolico utilizado no tratamento de candidiase 
superficial, dermatofitose, infec$6es da pele e pitiriase versicolor 1 . Nao e usado 
na forma oral pelos riscos de seus efeitos adversos. 0 miconazol como os demais 
imidazolicos (clotrimazol, econazol, cetoconazol, e sulconazol) sao todos efetivos 
no tratamento da candidiase oral 23 . Este agente distingui-se de outros azois por 
possuir dois mecanismos de a$ao. 0 primeiro mecanismo e compartilhado com 
outros azois e envolve a inibi^ao da sintese de ergosterol e o outro mecanismo 
envolve a inibi^ao de peroxidases, o que resulta no acumulo de peroxido dentro 
da celula, resultando em morte celular. Padroes de susceptibilidade para micona¬ 
zol demonstraram que leveduras fungicas permanecem em maioria susceptivel, 
mesmo com exposi^ao repetida 24 . 0 miconazol e eficaz no tratamento de candi¬ 
diase em pacientes portadores do HIV 25 . Estudos mostram que a adi^ao de um 
corticosteroide topico a terapia com imidazolicos aumenta a biodisponibilidade 
e prolonga a atividade dos antimicoticos, enquanto reduzem rapidamente os sin¬ 
tomas inflamatorios 26 . Apesar do surgimento de novos compostos azolicos e ou- 
tras classes de antifungicos, miconazol continua a ser um tratamento interessante 
prescrito para a candidiase vaginal 24 (ver monografia, pagina 868). 
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5.4 Medicamentos usados em pneumocistose 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

O Pneumocystis carinii foi descoberto em 1909, por Carlos Chagas, que por 
engano o interpretou como protozoario. Mais tarde, tecnicas moleculares mos- 
traram tratar-se de um fungo, recentemente denominado Pneumocystisjirovecii. 
Apesar da mudan^a na nomenclatura, foi mantida a ja reconhecida sigla PCP 
- pneumonia por Pneumocystis 1 . Na era pre-Aids, sua ocorrencia era rara, apa- 
recendo em prematuros, lactentes enfraquecidos, crian^as imunossuprimidas e 
adultos em terapia imunossupressora para cancer e transplante. Este fungo e o 
agente causal de pneumonia pneumocistica, a mais comum infec<;ao intercor- 
rente associada ao acometimento por HIV 2 . 

Clindamicina em associa^ao com primaquina, tratamento alternativo ao 
sulfametoxazol + trimetoprima, e efetivo na doen^a leve ou moderada. Entre- 
tanto, apresenta toxicidade consideravel e nao foi avaliado em crian^as 3,4 (ver 
monografia, pagina 526). 

Isetionato de pentamidina intravenoso e op<;ao na doen<;a grave que nao 
respondeu a sulfametoxazol + trimetoprima ou para pacientes com intoleran- 
cia 3 (ver monografia, pagina 786). 

Prednisona e prednisolona, utilizadas, respectivamente, no tratamento de 
adultos e crian^as infectados pelo HIV com PCP moderada ou grave (pressao 
parcial de oxigenio menor ou igual a 70 mmHg; ou diferen^a alveolo-arterial de 
oxigenio maior ou igual a 35 mmHg; ou hipoxemia na oximetria de pulso) tern 
beneficio estabelecido 3,5 ' 6 . Seu uso nas primeiras 72 horas melhora o desfecho 
e reduz a mortalidade nestes pacientes, embora possa levar ao desenvolvimento 
ou piora de candidiase oral, herpes mucocutaneo ou hiperglicemia 1,5 . Se for 
necessario o uso parenteral, metilprednisolona intravenosa pode ser usada em 
adultos e crian^as (75% da dose de prednisona) 5 (ver monografia, pagina 915 
e pagina 727). 

Sulfametoxazol + trimetoprima e sempre a primeira escolha de tratamento 
e de profilaxia primaria ou secundaria para adultos e crian^as 3,5,7,8 . A profilaxia 
primaria esta indicada em pacientes com contagens de celulas CD4 abaixo de 
200/mm 3 ou com candidiase orofaringea 2 (ver monografia, pagina 965). 
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5.5 Antivirais 


Miriam de Barcellos Falkenberg 

O tratamento das infec^oes virais dispoe de muito menos alternativas do que 
a terapia antibacteriana e e realizado com farmacos que inibem eventos rela- 
cionados a adesao celular e replica^ao viral. Infec<;6es virais estao associadas 
a elevada taxa de recidiva ou cronicidade e a condi^ao do sistema imune do 
individuo e fundamental, tanto para a recupera^ao como para a preven^ao de 
recidiva. A facilidade com que ocorrem muta^oes e responsavel pela dificuldade 
em estabelecer estrategias de tratamento e vacina<;ao contra muitas infecqoes 
virais. Apesar das dificuldades inerentes ao tratamento de infec^oes virais, o be- 
neficio do uso de diversos farmacos antivirais esta bem estabelecido. A seletpao 
dos farmacos antivirais deve priorizar eficacia, riscos de toxicidade, e tambem 
resistencia, ja que esta pode resultar no insucesso do tratamento 1,2 . 

5.5.1 Inibidores da polimerase viral 

Os virus herpes simples tipos 1 e 2 (VHS-1 e VHS-2) causam, respectiva- 
mente, infec^oes herpeticas orofaringea e genital, enquanto o virus varicela 
zoster (WZ) causa varicela (infec^ao primaria) e herpes zoster (manifesta- 
$oes mucocutaneas por reativa^ao do virus). A infec<;ao primaria pelo VHS-1 
apresenta-se comumente como estomatogengivite em crian^as de ate 5 anos e 
o beneficio do tratamento desta condi<;ao nao foi completamente estabelecido 2 ; 
esta infec^ao e frequentemente recorrente em adultos, sendo o tratamento de 
pacientes imunocompetentes basicamente de suporte, envolvendo analgesicos 
e hidrata^ao; em pacientes imunocomprometidos o beneficio de aciclovir no 
tratamento ou profilaxia de infec^oes por VHS-1 esta bem estabelecido 1,2 . O 
tratamento das infec$oes herpeticas genitais deve ser iniciado tao cedo quanto 
possivel, preferentemente nas primeiras 24 horas a partir do surgimento das 
lesoes, para reduzir a dissemina^ao, dor e dura^ao das lesoes. Estudos corn- 
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parativos com analogos de aciclovir (valaciclovir, fanciclovir, penciclovir) nao 
tem evidenciado vantagem dos novos farmacos no que diz respeito a toxicidade 
ou dura^ao das lesoes; apesar do eventual beneficio em termos da comodidade 
posologica destes analogos 3 , o seu custo ainda e elevado e o perfil de seguran<;a 
bem menos estabelecido em estudos pos-comercializa<;ao. 

Infec<;6es por citomegalovlrus (CMV) sao especialmente relevantes em pa- 
cientes imunossuprimidos, como portadores de HIV e receptores de transplan- 
tes ou pacientes com cancer, sendo ganciclovir o farmaco de primeira escolha 2 . 

Aciclovir e aciclovir sodico constituem medicamentos de primeira escolha 
em tratamento inicial e profilaxia de infec^oes herpeticas causadas pelo VHS de 
tipos 1 e 2, devido a maior seletividade de a<;ao, baixa toxicidade e boa eficacia. 
Tais infect es abrangem formas mucosa (oral, ocular e genital), cutanea e ence- 
falica. A terapia sistemica se da pelas vias oral (aciclovir) ou parenteral (aciclovir 
sodico), na dependencia de gravidade da doen<;a e competencia imunologica 
do paciente. Manifesta^oes oculares acompanhadas de sintomas neurologicos 
devem ser tratadas com aciclovir oral, dado o risco de ocorrencia de encefalite 
herpetica 2 . 

Em pacientes imunocomprometidos, o beneficio de aciclovir no tratamen¬ 
to e profilaxia de infect es por VHS-1 esta bem estabelecido. Em pacientes de 
cancer, aciclovir foi eficaz na preven^ao e tratamento de infec<;6es por herpes 
simples e nao houve evidencia de que tenha sido menos eficaz do que valaciclo¬ 
vir neste contexto 4 , mas ha fraca evidencia da efetividade de aciclovir em reduzir 
desconforto e numero de lesoes, ou de prevenir lesoes extraorais ou interna<;6es 
em menores de 6 anos com estomatogengivite herpetica primaria 5 . Em herpes 
labial recorrente em pacientes imunocompetentes, o tratamento parece nao re¬ 
duzir significativamente a dura^ao do episodio, mas revisao recente considerou 
os estudos disponiveis como limitados, por nao avaliar parametros como o ta- 
manho das lesoes e nao considerar a parte os pacientes com lesoes ulcerativas, 
nos quais o beneficio do tratamento parece maior. Novos estudos neste sentido 
podem vir a fornecer evidencias mais conclusivas 6 . 

Em herpes genital, a terapia sistemica suplanta a administrate) topica; o 
mesmo ocorre com herpes mucocutaneo, quando ha comprometimento grave 
ou em pacientes imunocomprometidos. Aciclovir e valaciclovir apresentaram 
resultados equivalentes em ensaios clinicos que avaliaram dura^ao das lesoes 
herpeticas genitais em individuos imunocompetentes e imunossuprimidos 3,7 . 

Aciclovir atua em infec$oes causadas pelo virus varicela-zoster, devendo ser 
iniciado ate 72 horas do aparecimento do exantema. Revisao Cochrane 8 avaliou 
sua eficacia em varicela em crian^as, mostrando redu^ao do numero de dias 
com febre e numero maximo de lesoes, mas nao da dura^ao da doen<;a, numero 
de dias para alivio do prurido ou numero de dias sem novas lesoes. Nao houve 
diferen^a entre aciclovir e placebo quanto a complicates da varicela ou efeitos 
adversos associados. Assim, em crian<;as imunocompetentes prescinde-se do 
tratamento com aciclovir, que fica reservado, em uso intravenoso, para pacien¬ 
tes imunodeprimidos 9 . Em herpes zoster, aciclovir e eficaz sobre manifesta<;6es 
agudas e recorrentes, em pacientes imunocompetentes e imunodeprimidos 3 . 

Aciclovir nao tem beneficio estabelecido no tratamento da paralisia facial 
idiopatica (paralisia de Bell), segundo revisao sistematica 10 , e tambem nao e efi¬ 
caz na preven$ao da neuralgia pos-herpetica 11 (ver monografia, pagina 366). 

Ganciclovir sodico e restrito ao tratamento e profilaxia de infec^oes causa¬ 
das por citomegalovlrus (retinite, pneumonia, colite e envolvimento de multi¬ 
ples orgaos) em pacientes imunocomprometidos, especialmente portadores de 
HIV e receptores de transplante de medula ossea e de orgaos solidos. Nao ha 
indicates para uso de ganciclovir em pacientes imunocompetentes com in- 
fectes virais, devido a sua toxicidade. Revisao sistematica Cochrane 12 mostrou 
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que a profilaxia reduz morbidade e mortalidade associadas a doen<;a por cito- 
megalovirus em receptores de transplantes de orgaos solidos. Em compara^ao 
direta feita em sete ensaios clinicos, ganciclovir foi mais eficaz que aciclovir (ver 
monografia, pagina 735). 

5.5.2 Antirretrovirais 

A terapia antirretroviral combinada resultou em significativas melhoras dos 
indices da eficacia farmacologica (carga viral e contagem de celulas CD4+) e da 
expectativa de vida entre pacientes HIV positivos. Um esquema ideal deve apre- 
sentar eficacia sustentada e ser bem tolerado pelo paciente, sem efeitos adversos 
e intera^oes de medicamentos que representem risco significativo. Atualmente 
dispoe-se de mais de 20 farmacos antirretrovirais em seis classes de mecanis- 
mos de a^ao, sendo a maioria dos farmacos ativos por inibir enzimas envolvidas 
na replica^ao (transcriptase reversa) ou na matura^ao viral (protease do HIV). 
Embora a erradica$ao do virus ainda nao seja possivel, o grande numero de 
combina^oes possiveis permite a maioria dos pacientes dispor de alternativas 
em caso de surgimento de resistencia ou de rea^oes adversas graves 13 . A diversi- 
dade dos pacientes em rela^ao ao estado de saude, idade, historia de tratamen- 
to, resistencia a farmacos, polimedica^ao, entre outros fatores, torna bastante 
complexas as decisoes sobre o esquema de tratamento, que deve ser avaliado 
para cada paciente. Mesmo que muitos dos efeitos adversos mais comuns nao 
sejam de extrema gravidade, eles podem afetar a qualidade de vida do paciente 
e sua motiva^ao para aderir ao esquema terapeutico. Por outro lado, a mani¬ 
festable de resistencia a multiplos farmacos e a transmissao de cepas de HIV 
resistentes pode limitar a eficacia clinica em certos casos, o que faz com que a 
busca de novos farmacos se mantenha como um desafio premente. Em curto 
prazo, esfor<;os para prevenir a transmissao do virus e para melhorar a adesao 
dos pacientes ao tratamento continuam sendo objetivos de fundamental impor¬ 
tance 14 . Esquemas combinando dois inibidores da transcriptase reversa analo- 
gos de nucleosideos (ITRN) e um terceiro agente selecionado entre inibidores 
da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN) ou inibidores 
de protease (IP) continuam sendo terapia de primeira linha, pela diminuibao 
da manifestable de resistencia, e pela continua redubao de morbidade e mor¬ 
talidade 15 . Desde que este padrao foi adotado, tenta-se simplificar os esquemas 
de administrabao por meio de combinaboes em doses fixas ou formulaboes que 
permitam reduzir o numero de doses unitarias por dia, com vistas a melhorar 
a adesao por parte dos pacientes. Variantes de esquemas com quatro ou mais 
farmacos podem incluir inibidores de protease associados a ritonavir como ad- 
juvante farmacologico. De modo geral, os farmacos de introdubao mais recente 
(pertencentes ou nao a novas classes terapeuticas) devem ser reservados para 
pacientes cujas opboes sao limitadas pelo perfil de resistencia ou intolerancia 
a outros antirretrovirais. A questao de quando iniciar a terapia antirretroviral 
tern sido revista, havendo evidencias de que a antecipabao do inicio da terapia 
possa trazer beneficio no sentido de reduzir danos potencialmente irreversiveis 
no sistema imunologico 15 . 

5.5.2.1 Inibidores de transcriptase reversa analogos de 
nucleosideo 

Pelo menos dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo 
ou nucleotideo (ITRN) devem ser usados concomitantemente a um inibidor 
da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNN) ou um inibidor 
de protease (IP) no tratamento de primeira linha 13 . Como alternativa, podem- 
-se usar tres representantes desse grupo, contendo abacavir ou fumarato de 
tenofovir desoproxila, quando ha complicaboes adicionais com o inibidor da 
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transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo. Revisao sistematica Cochrane 
comparou tratamento com associa^ao em dose fixa de abacavir, lamivudina e 
zidovudina com esquemas de ITRN com efavirenz ou IP. Nao houve diferen^a 
significativa entre os grupos quanto a efeitos adversos graves e contagem de 
celulas CD4+; falha virologica foi semelhante entre a associa^ao tripla de ITRN 
e esquema com IP, e menor no esquema com efavirenz. Os autores concluiram 
que a associa^ao de tres ITRN em dose fixa e uma alternativa viavel para trata¬ 
mento inicial de pacientes com dislipidemia pre-existente ou que nao toleram 
ritonavir 16 . Esses antirretrovirais sao usados em casos de risco ocupacional 13 . 

Abacavir (ABC) apresenta eficacia semelhante a de outros ITRN, mas pode 
ocasionar reaches de hipersensibilidade potencialmente letais. Estudos evi- 
denciaram polimorfismo genetico do alelo HLA-B*5701 como causa de tais 
reaches; a implementa^ao de um teste com capacidade preditiva negativa de 
aproximadamente 100% resultou em redu^ao significativa de tais rea^oes 17 (ver 
monografia, pagina 970). 

Didanosina (ddl) apresenta uma serie de potenciais efeitos adversos que po- 
dem restringir seu uso, no entanto pode ser usada em combina<;ao com outro 
ITRN em adultos ou em crian^as infectadas por HIV em estagio sintomatico. 
Nas crian^as essa combina^ao propicia melhora no desenvolvimento neurolo- 
gico e crescimento, alem dos beneficios gerais de reconstitui^ao imunologica 
e redu<;ao da viremia plasmatica. A dose deve ser ajustada conforme o peso 
corporal ou fun<;ao renal 1,13 (ver monografia, pagina 634). 

Lamivudina (3TC) constitui-se em alternativa para compor esquema de 
TARV, tambem para profilaxia vertical e foi o primeiro analogo de nucleosi¬ 
deo aprovado para tratamento de infec^ao cronica pelo virus da hepatite B, por 
inibir tambem a polimerase deste virus, reduzindo sua replica^ao 18 (ver mono¬ 
grafia, pagina 803). 

Zidovudina (AZT) e usada em casos de exposi^ao ocupacional. Em revisao 
Cochrane 19 , um estudo de casos e controles mostrou risco 81% menor de infec- 
^ao nos profissionais de saude que a receberam apos a exposi^ao, comparativa- 
mente aos controles. Nao se encontraram estudos que comparassem o efeito de 
duas ou mais terapias antirretrovirais neste contexto 13 . Pode ser usado ainda na 
profilaxia da transmissao vertical, como monoterapia (eficacia aumenta com a 
dura^ao do tratamento, que deve ser iniciado no periodo pre-natal) ou associa- 
da a lamivudina 20 . Comprova-se tambem sua eficacia na preven<;ao da transmis¬ 
sao perinatal do HIV. Em ensaio clinico randomizado e controlado por placebo, 
recem-nascidos do grupo tratado apresentaram taxas de infec^ao de 8,3%, com- 
parativamente a 25,5% entre os nao tratados 21 . Zidovudina permanece sendo o 
farmaco de uso mais seguro na gravidez. A eficacia da zidovudina varia de 67% 

- quando iniciada antes do terceiro trimestre de gravidez, em interven^ao tripla 

- ate 50%, quando usada a partir da 36 a semana. Intervenes visando redu<;ao 
da transmissao perinatal do HIV foram analisadas em revisao sistematica Co¬ 
chrane 22 , incluindo quatro ensaios clmicos (n=1585) que compararam zidovu¬ 
dina com placebo. O antirretroviral superou o placebo, nao havendo evidencia 
de que terapia prolongada fosse mais eficaz que a de curto prazo, no entanto, 
esta foi associada a menor ocorrencia de efeitos adversos. Outra revisao Co¬ 
chrane 20 mostrou que a combina^ao de zidovudina e lamivudina, dada a maes 
no periodo perinatal e aos recem-nascidos por uma semana, tern se mostrado 
muito eficaz. Zidovudina associada a outros antirretrovirais, tern sido preconi- 
zada a partir do terceiro trimestre da gesta^ao 23 (ver monografia, pagina 1056). 

Zidovudina + lamivudina e uma combina^ao em dose fixa, sinergica entre 
si e que retarda a resistencia viral; pode ser usada para profilaxia da transmissao 
vertical ou como parte de esquema com um ITRNN ou um IP. Combina^ao em 
dose fixa aumenta a convenience para o paciente e, potencialmente, a adesao 
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a tratamento, alem de facilitar a logistica de estocagem e distribui<;ao 24 . A com- 
bina^ao associa-se a acidose latica e esteatose hepatica 25 . Revisao Cochrane 20 
evidenciou que a administra^ao a gravidas HIV positivas no periodo pre-natal, 
intraparto e pos-parto, e ao neonato durante uma semana apos o parto e eficaz 
na profilaxia da transmissao vertical (ver monografia, pagina 1058). 


5.5.2.2 Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de 
nucleosideo 

Os inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo apresen- 
tam como grande desvantagem a emergencia de resistencia viral por muta^ao 
unica; possivelmente haja resistencia cruzada a todos os medicamentos dessa 
classe. 

Efavirenz (EFZ) e usado internacionalmente em combina^ao com dois 
ITRN no esquema de primeira linha para pacientes virgens de tratamento ou 
no esquema alternative para combate a infec^ao por HIV 26 . Nas diretrizes bra- 
sileiras 13 o esquema de primeira linha para adultos inclui zidovudina + lamivu- 
dina associados a efavirenz ou lopinavir + ritonavir ou atazanavir + ritonavir. 
Efavirenz em dose oral de 600 mg pode ser administrado uma vez ao dia, o 
que favorece a adesao. Apresenta efeitos adversos psiquiatricos, especialmente 
depressao, mais evidente em pessoas com quadros depressivos previos 27 . Efavi¬ 
renz deve ser indicado como primeira op<;ao em pacientes com tuberculose e 
contagem CD4 inferior a 200/mm 3 , por ser o unico antirretroviral que se mostra 
seguro em uso concomitante com rifampicina, apesar do risco desta reduzir 
niveis sericos de efavirenz 28 . Os autores de estudo semelhante na Tailandia li- 
mitam suas conclusoes a pacientes com cerca de 50 kg, recomendando estudos 
complementares com outros grupos etnicos e pacientes de maior peso corpo¬ 
ral 29 (ver monografia, pagina 656). 

Nevirapina (NVP) substitui o efavirenz em tratamento inicial, quando este 
nao puder ser utilizado e para preven^ao da transmissao vertical do HIV. Em 
ensaio clinico, a taxa de transmissao em maes que receberam nevirapina foi 
de 13,1% comparativamente a 21,5% nas tratadas com zidovudina 30 . Em revi¬ 
sao Cochrane 20 , nevirapina dada em dose unica a mulheres HIV positivas du¬ 
rante o trabalho de parto e aos neonatos, imediatamente apos o nascimento, 
mostrou-se muito eficaz, constituindo alternativa a associa<;ao de zidovudina 
+ lamivudina, se esta nao foi iniciada no periodo pre-natal. Estudo multicen- 
trico comparando pacientes que receberam nevirapina (1 ou 2 vezes ao dia) ou 
efavirenz associados a lamivudina e estavudina evidenciou eficacia semelhante, 
mas maior toxicidade com regime em que nevirapina era administrada em dose 
unica diaria 31 (ver monografia, pagina 861). 


5.5.2.3 Inibidores de transcriptase reversa analogos de 
nucleotideo 

Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) e um pro-farmaco que por a$ao 
enzimatica e convertido em difosfato de tenofovir, que tern efeito antirretroviral 
e tambem inibe replica^ao do virus da hepatite B. Por este motivo, e recomen- 
dado atualmente como parte do esquema de primeira linha em pacientes HIV 
positivos coinfectados com virus da hepatite B, em associa^ao com outro ana- 
logo de nucleosideo, combinado a um ITRNN ou IP. E efetivo contra cepas de 
virus da hepatite B resistentes a lamivudina. A experiencia com este farmaco em 
pacientes com hepatite cronica ainda e relativamente recente, sendo necessario 
determinar o risco a longo prazo, especialmente de nefrotoxicidade, redu^ao da 
densidade ossea e osteomalacia 18 . 

Tenofovir e indicado para adultos e adolescentes com mais de 18 anos. Es¬ 
tudos tern demonstrado baixa incidencia de muta^ao que conduza a resistencia 
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viral. Nao ha necessidade de corretpao de esquema em presen^a de insuficiencia 
hepatica. Os estudos em pacientes com disfun^ao renal sao insuficientes e os 
dados sobre eficacia e seguran^a neste contexto, controversos. Levantamento de 
rea<;6es adversas pos-comercializa$ao, por quatro anos, mostrou que em 10.343 
pacientes a frequencia de rea«;6es graves foi de 6%; problema renal foi observado 
em 0,5% dos pacientes, e eleva^ao nos niveis sericos de creatinina serica ocorreu 
em 2,2% dos pacientes avaliados. 0 comprometimento renal associou-se a me- 
dicamentos nefrotoxicos concomitantes, baixo peso corporal, idade avan^ada e 
baixa contagem de celulas CD4 32 . Em termos de eficacia, estudos multicentricos 
nos quais tenofovir fizera parte do esquema antirretroviral e um inibidor de 
protease foi avaliado como alternativa. As combina^oes testadas que incluiram 
tenofovir mostraram resultados comparaveis aos de outras combina$6es, por 
exemplo, estavudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir 33 ou tenofovir + outro 
ITRN + atazanavir/ritonavir 34 . Outros estudos referem-se a eficacia em dife- 
rentes contextos, efeitos adversos e intera^oes de medicamentos. Embora nao 
represente um diferencial entre os esquemas eficazes, tenofovir pode constituir- 
-se em agente alternativo que permite poupar o uso de um ITRNN ou um IP. 
Uma desvantagem e a falta de clareza sobre o uso pediatrico 35 (ver monografia, 
pagina 730). 


5.5.2.4 Inibidores de protease 

Esquemas contendo inibidores da protease tern sido avaliados por estudos 
com desfechos clinicos, como morte e progressao para Aids, evidenciando efi¬ 
cacia em pacientes com infec^ao avan^ada pelo HIV, em infec^ao em estagio 
sintomatico, infec^ao assintomatica associada a imunossupressao grave (conta- 
gens de CD4 inferiores a 200 celulas/mm 3 ) ou resgate terapeutico 2 . A associado 
de ritonavir como adjuvante farmacologico em esquemas contendo inibidores 
de protease aumenta as concentrates plasmaticas destes, por intera^ao farma- 
cocinetica. A associado tambem reduz a resistencia a lamivudina 36 . Inibidores 
de protease estao associados a hiperglicemia e lipodistrofia, devendo ser usados 
com precau^ao em diabeticos. Como sao geralmente metabolizados pelo com- 
plexo citocromo P450, estao envolvidos em um grande numero de internes 
medicamentosas 1 . As evidencias para subsidiar decisoes em caso de falha dos 
esquemas de primeira linha sao limitadas, mas os desfechos encontrados em 
estudos com esquemas de segunda linha incluindo inibidores de protease asso¬ 
ciados a ritonavir sao em geral favoraveis 37 . 

Lopinavir + ritonavir (LPV/r), associa^ao em dose fixa, constitui op<;ao de 
primeira escolha quando inibidores da protease fazem parte do esquema inicial 
de tratamento 38 , inclusive crian^as, podendo tambem ser usado por pacientes 
que ja utilizaram outros antirretrovirais 39 (ver monografia, pagina 815). 

Ritonavir (RTV ou r) nao e usado como antirretroviral por si mesmo, sendo 
recomendado em associa^ao com outro IP, como um adjuvante farmacologico 1 
(ver monografia, pagina 931). 

Saquinavir (SQV), administrado com ritonavir, zidovudina e lamivudina, e 
bem tolerado em gravidas e neonatos. Nas maes, houve diminui<;ao da carga vi¬ 
ral no momento do parto. Nos recem-nascidos, ocorreram anemia, neutropenia 
e hiperbilirrubinemia 40 . Saquinavir associado a ritonavir em baixa dose pode 
ser considerado op<;ao em pacientes virgens de tratamento ou naqueles que nao 
usaram IP 41 (ver monografia, pagina 936). 

Atazanavir (ATV) costuma ser associado a ritonavir, em esquema de dose 
unica diaria, e segundo revisao sistematica 42 , esta associa$ao resulta em meno- 
res concentrates plasmaticas de lipidios do que outros inibidores de protease 
associados a ritonavir. Pode ser administrado nas doses usuais em pacientes 
com problemas renais 1 . Regimes com atazanavir/ritonavir levam a sele^ao de 
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mutaqoes que conferem resistencia cruzada com outros IP. E alternativa para 
o tratamento inicial quando regimes baseados em inibidores da protease sao 
preferiveis aos que empregam ITRNN 43 (ver monografia, pagina 973). 
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5.6 Antiparasitarios 


5.6.1 Anti-helminticos 


Isabela Heineck 

As helmintiases representam grave problema de saude publica, com varieda- 
de relacionada ao saneamento basico, grau de escolaridade, condi<;6es socioeco- 
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nomicas habitos de higiene e idade, entre outras. A elefantiase, por exemplo, e a 
segunda principal causa de incapacidade permanente em todo o mundo (causa 
deforma^ao de pernas e genitais), e os ancilostomideos provocam anemia grave, 
um dos mais importantes problemas materno-infantis 1 . 0 aumento da suscep- 
tibilidade dos individuos infectados concomitantemente com ancilostomideos 
e bacterias, protozoarios, ou infec<;6es virais, incluindo o virus da imunodefi- 
ciencia humana (HIV) e tuberculose, tambem e de consideravel preocupa<;ao 
na saude publica 2 . Os principais sintomas dessas doen^as sao dor abdominal, 
obstru^ao intestinal, deple^ao de carboidratos, anemia, desnutri^ao, fraque- 
za, diarreia, anorexia, prurido e deforma^ao 1 . 0 tratamento das helmintiases 
e feito com terapia farmacologica oral, em diferentes doses e posologias. Os 
anti-helminticos sao considerados relativamente eficazes e seguros 3 . 

Albendazol tern sido considerado como primeira escolha para algumas hel¬ 
mintiases intestinais, como para o tratamento de ancilostomiase por Ancylos- 
toma duodenale e Necator americanus 2 . Tern eficacia comparavel a outros 
anti-helminticos que atuam contra Ascaris lumbricoides e Trichiuris trichiura, 
para este ultimo deve ser utilizado em regime de multiplas doses 2 . Revisao Co¬ 
chrane 4 avaliou o tratamento de massa de filariose linfatica com albendazol em 
monoterapia ou como coadjuvante de outros agentes antifilaricos; em compara- 
<;ao a placebo, determinou menor densidade de filarias em seis meses; mostrou 
eficacia discretamente menor do que ivermectina e semelhante em compara^ao 
a dietilcarbamazina; dada a diversidade de resultados, nao foi possivel mostrar 
o efeito de albendazol sobre parasitos adultos e larvarios, quer isolado ou em 
combina<;ao com outros farmacos. Para estrongiloidiase ( Ancylostoma bra- 
ziliense) e larva migrans cutanea (A. caninum), albendazol tern sido indicado 
como op^ao a ivermectina 5 . E recomendado para hidatidiase (£. granulosus), 
sendo usado como coadjuvante de ressec^ao cirurgica ou drenagem percutanea 
do cisto 5 . Albendazol mostrou-se capaz de reduzir o numero de lesoes cisticas 
viaveis na neurocisticerciase causada por Taenia solium em pacientes adultos 6 . 
Anti-helminticos tern sido indicados para tratar anenia em gravidas causada 
principalmente por ancilostomidios. No entanto, revisao Cochrane de tres es- 
tudos (1.329 mulheres) nao observou resultado significante na anemia materna 
apos a utiliza^ao de dose unica de albendazol ou mebendazol durante o segundo 
trimestre da gravidez 7 .0 esquema de dose unica se limita a algumas indicates 
e a dose em crian^a ate 2 anos deve ser reduzida para 200 mg 6 (ver monografia, 
pagina 375). 

Dietilcarbamazina tern uso restrito para tratamento de filariase linfatica, 
tendo efeito sobre microfilarias e parasitos adultos. O resultado de esquemas de 
dose unica de dietilcarbamazina isolada, associada com albendazol e ivermec¬ 
tina com albendazol sobre filariase foi medido apos 2 anos. 0 tratamento com 
dietilcarbamazina isolada e associada com albendazol demonstraram signifi- 
cantes beneficios de longo prazo em reduzir a microfilaremia (P < 0,05), com 
redut^ao desprezivel sobre a antigenemia 8 . De acordo com a revisao sistematica 
conduzida por Reddy e colaboradores, o uso combinado e em dose unica de die¬ 
tilcarbamazina e albendazol reduziu a prevalencia de microfilaremia de 16,7% 
para 5,3% e de ivermectina e albendazol de 12,6% para 4,6%. A diferen$a entre 
as combina^oes nao foi estatisticamente significante 1 . Em programa indiano de 
elimina$ao de filariase linfatica 9 , dose unica anual de dietilcarbamazina, isolada 
ou em associa^ao com albendazol, mostrou que a prevalencia de microfilare¬ 
mia decresceu significantemente com ambas as estrategias, com maior declinio 
com a associa^ao (72% vs. 51%) que tambem determinou maior redu^ao de 
antigenemia (62%; P < 0,001) e de ovos dos parasitos (49% vs. 97%). Outra com- 
para^ao entre dietilcarbamazina isolada (300 mg, em dose anual) e associada 
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a albendazol (400 mg) mostrou perfis de seguran<;a similes 10 (ver monografia, 
pagina 485). 

Ivermectina e considerado farmaco de primeira escolha para o tratamento 
da estrongiloidiase humana 5,11 e para oncocercose, sendo preferida a dietilcar- 
bamazina em razao de graves reaches associadas a destrui^ao das microfilarias 5 . 
Tambem e util em escabiose 12 , filariase e larva migrans cutanea 5,11 . Como trata¬ 
mento em massa para erradica^ao de filariose linfatica, ivermectina e dietilcar- 
bamazina foram avaliadas em rela^ao ao numero de formas parasitarias adul- 
tas. Ivermectina e dietilcarbamazina destruiram 96% e 57% das microfilarias 
e reduziram sua produ<;ao em 82% e 67%, respectivamente. Em tratamentos 
de longo prazo corre-se o risco de toxicidade 13 (ver monografia, pagina 800). 

Praziquantel e a primeira escolha na esquistossomose causada por todas as 
especies de Schistosoma 5 ’ u * 14 . Estudos apontam resultados positivos no uso de 
praziquantel em combina$ao com albendazol no tratamento da cisticercose, 
apos ressec^ao cirurgica. No entanto, o beneficio desta combina^ao ainda nao 
esta claro 15 (ver monografia, pagina 913). 

Oxamniquina e op$ao ao praziquantel no tratamento de esquistossomose. 
Seu uso no Brasil, desde a decada de 1970, indica efetividade de cura parasi- 
tologica em torno de 80%, havendo comunicados de menor eficacia em trata¬ 
mento de esquistossomose em outros paises. Em pediatria representa recurso 
importante, pois praziquantel nao e produzido em apresenta^oes farmaceuticas 
adequadas para uso em crian^as. Oxamniquina e relativamente bem tolerada, 
tendo como efeitos adversos comuns nauseas, vomitos, sonolencia, tontura e, 
mais raramente, convulsoes 14,16 (ver monografia, pagina 888). 
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5.6.2 Antiprotozoarios 


Subcomissao Editorial 


5.6.2.1 Amebicidas, giardicidas e tricomonicidas 

Metronidazol (cuja forma insoluvel em agua e o benzoilmetronidazol) e 
amebicida tecidual e tern sido a primeira escolha para casos de infec^ao ativa 
por Entamoeba histolytica (disenteria ou abscesso hepatico), estimando-se efi¬ 
cacia de 90%. No entanto, sua recomenda^ao para disenteria amebiana endemi- 
ca e controvertida. Em revisao de Clinical Evidence 1 , nao se encontram estudos 
controlados por placebo que atestem o beneficio do farmaco na disenteria ame¬ 
biana endemica. Nove estudos compararam metronidazol versus tinidazol, a 
maioria deles mostrando indices elevados de falha de tratamento (permanencia 
de sintomas ou de parasitas depois de 30 dias) e rea^oes adversas com metroni¬ 
dazol (ver monografia, pagina 850). 

Todos os pacientes com amebiase invasiva (10% das pessoas infectadas com 
Entamoeba histolytica ) requerem tratamento com um amebicida tecidual segui- 
do por um luminal, de modo a erradicar o agente infectante do colon 2 ' 4 . Para 
casos especificos, a teclozana e recomendada como amebicida luminal para 
erradica^ao de amebas que permanecem na luz intestinal apos tratamento da 
amebiase invasiva. Seu uso e restrito a individuos assintomaticos, em areas nao 
endemicas 3 (ver monografia, pagina 1010). 

Na tricomoniase, metronidazol tambem e farmaco de escolha. Nessa con- 
di<;ao, tratamentos locais como iodopovidona, acidifica^ao da vagina por meio 
de duchas com vinagre e instila$ao de lactobacilos nao superam a eficacia de 
metronidazol sistemico. Recomenda-se tratar a paciente e seu parceiro com 
metronidazol 1 . 

Na giardiase, metronidazol e a primeira escolha. Metronidazol em doses re- 
petidas mostrou eficacia semelhante a secnidazol em dose unica 5 e a tinidazol 
em dose unica 6 . 
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5.6.2.2 Antimalaricos 

Antimalaricos sao usados para a profilaxia de malaria e tratamento da doen- 
9 a. No Brasil, 0 Programa Nacional de Controle de Malaria tem um protocolo 
clinico, 0 Manual Terapeutico da Malaria 1 . 

Todos os plasmodios tem complexo ciclo biologico, tanto no hospedeiro hu- 
mano quanto no vetor (mosquito anofelideo) e 0 esquema terapeutico adequado 
deve conter farmacos que atuem em todas as fases do ciclo. E preciso considerar 
0 tipo de Plasmodium causador da infec^ao, a classifica^ao clinica do paciente 
(se tem malaria nao complicada ou grave) e se pertence a grupos especiais como 
crian<;as, idosos ou gravidas que devem ter um tratamento diferenciado. Resisten- 
cia as especies de Plasmodium constitui serio problema para 0 tratamento. Assim, 
igualmente importante e 0 conhecimento das areas epidemiologicas onde ja existe 
resistencia para diferentes medicamentos antimalaricos. 

Existem op^oes terapeuticas para tratamento. E consenso que a malaria e 
uma doen^a que deve ser tratada por combina^ao de farmacos 2 ' 4 . A inexistencia 
de um unico tratamento igualmente efetivo contra as especies de plasmodio 
mais prevalentes no pais e a impossibilidade de distinguir clinicamente a in- 
fec<;ao por uma ou outra especie ou por ambas simultaneamente, leva a ne- 
cessidade de estabelecimento de diagnostico de laboratorio especifico para 0 
tratamento adequado dos pacientes, que indique a terapeutica a ser utilizada 
em cada caso. 

Os casos de malaria diagnosticados hoje no Brasil sao preponderantes por 
Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum. 

Destaca-se a importancia do tratamento de gravidas com malaria. Revisao 
de 16 estudos 6 mostrou que antimalaricos dados a elas reduzem parasitemia 
antenatal, anemia antenatal, malaria placentaria e mortes perinatais. 

Artemeter, derivado da artemisinina, tem absor^ao erratica, quando ad- 
ministrado por via oral, que pode ser parcial 6 . E usado tambem por via intra¬ 
muscular e avaliado para tratamento de malaria grave por P. falciparum. Uma 
revisao 7 , comparou artemeter intramuscular a quinina no tratamento de mala¬ 
ria cerebral em crian<;as, encontrando desfechos similes (mortes, complicates 
neurologicas, tempo de inconsciencia, desaparecimento de febre e de parasitas) 
(ver monografia, pagina 403). 

Na malaria por P falciparum complicada ou grave, 0 esquema preferente 
de tratamento e artesunato de sodio (tambem derivado da artemisinina) por 
via parenteral, combinada a clindamicina. Revisoes demonstraram redu^ao da 
mortalidade com uso de artesunato comparado com quinina intravenosa na 
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malaria grave por P. falciparum*' 9 . A combina^ao de artesunato a outros anti- 
malaricos, em especial mefloquina, reduziu de modo marcante a falencia de 
tratamento, a recrudescencia e a carga de gametocitos 10 (ver monografia, pagina 
404). 

A associa$ao artesunato-mefloquina foi comparada a mefloquina isolada, 
mostrando-se mais eficaz do que a monoterapia em areas de baixa transmissao 
de malaria 11 . A associa^ao entre artesunato e mefloquina parece ser superior, 
tendo demonstrado menor falencia parasitologica nos dias 28 e 42 12 . Os efeitos 
adversos nao diferiram entre as duas estrategias. Artesunato + mefloquina pa¬ 
rece superar artemeter + lumefantrina na cura de malaria nao-complicada 13 . Os 
efeitos adversos provocados por artesunato-mefloquina foram leves, incluindo 
cefaleia, nauseas, vomitos e tontura 14 (ver monografia, pagina 405). 

Clindamicina em combina^ao com quinina e usada para malaria nao com- 
plicada por P. falciparum em crian$as com menos de 6 meses e mulheres gra¬ 
vidas. Na malaria complicada, os esquemas de primeira escolha incluem arte¬ 
meter intramuscular ou artesunato intravenoso associados com clindamicina. 
A segunda escolha recai sobre quinina intravenosa com clindamicina intrave- 
nosa 1 . Apesar da escassez de estudos, ha provas de que o esquema com quinina 
+ clindamicina 15 ' 17 possa ser util entre crian^as ate 12 anos e na gravidez (ver 
monografia, pagina 526). 

Cloroquina e usada no tratamento de malaria por P. vivax em associa^ao 
com primaquina 1 . A cloroquina e considerada segura para crian^as de todas as 
idades e para gravidas (ver monografia, pagina 635). 

Doxiciclina faz parte de esquemas de combina<;6es de antimalaricos. E usada 
em combina<;ao com quinina e primaquina como tratamento de segunda esco¬ 
lha para malaria nao complicada por P. falciparum, sendo considerada eficaz 18 
(ver monografia, pagina 543). 

Mefloquina deve ser usada isoladamente apenas como segunda escolha para 
quimioprofilaxia em viaj antes que visitarao regioes de alto risco de transmissao 
de Plasmodium falciparum na Amazonia Legal, que permanecerao na regiao por 
tempo maior que o periodo de incuba^ao da doen<;a (e com dura<;ao inferior 
a seis meses) e em locais cujo acesso ao diagnostico e tratamento de malaria 
estejam a mais de 24 horas 1 . 0 uso pouco racional da mefloquina para, em es¬ 
quema com primaquina, substituir a doxiciclina e a quinina, trouxe aumento da 
resistencia (ver monografia, pagina 570). 

Primaquina combate os gametocitos de todas as especies de malaria hu- 
mana e as formas hepaticas (hipnozoitas) de P vivax, causando cura radical. E 
contraindicada na gravidez e em menores de seis meses de idade. A atividade 
hipnozoiticida esta ligada a dose total e nao a dura^ao do tratamento. Na pre- 
ven<;ao de recidivas de malaria por Plasmodium vivax, primaquina + cloroquina 
foi mais eficaz que cloroquina isolada (ver monografia, pagina 639). 

Sulfato de quinina e recomendado como tratamento de segunda linha para 
malaria nao complicada por Plasmodium falciparum, em combina^ao com do¬ 
xiciclina e primaquina. E tratamento de escolha para gravidas e crian 9 as com 
menos de 6 meses na malaria nao complicada ou grave por P. falciparum em 
associa^ao com clindamicina 1 (ver monografia, pagina 630). 
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5.6.2.3 Medicamentos para o tratamento da toxoplasmose 
e adjuvantes 

A maioria das infec<;6es causadas por Toxoplasma gondii sao autolimitadas, 
nao requerendo tratamento. Exce^oes sao o comprometimento ocular e a in- 
fec^ao em pacientes imunodeprimidos. Nestes ultimos, a infec^ao pode resul- 
tar em encefalite, miocardite ou pneumonite. Outro aspecto a considerar e o 
comprometimento encefalico em pacientes com HIV/Aids, ja que a deficiencia 
na imunidade em pacientes previamente infectados pode acarretar encefalite 
ou meningoencefalite. Transmissao congenita pode ocorrer quando ha infec$ao 
primaria no inicio da gravidez ou quando a gravida e imunodeprimida e pode 
aconetecer aborto espontaneo, morte fetal ou doen^a congenita grave. Nao ha 
consenso sobre a melhor estrategia de controle da toxoplasmose congenita. Nao 
ha estudos randomizados sobre tratamento de toxoplasmose em gravidas e em 
recem-nascidos com toxoplasmose congenita. Afirma-se que o tratamento de 
toxoplasmose durante a gravidez reduz em 60% a chance de infec<;ao do feto, 
mas revisao sistematica nao identificou nenhum estudo comparado util para 
discernir se ha eficacia do tratamento da toxoplasmose em gravidas 1 . A pre- 
ven<;ao primaria da infec<;ao congenita consiste em identifica-la na gravida e 
preveni-la no feto, e a secundaria tenciona reduzir a gravidade das sequelas. 
Recem-nascidos com infec^ao devem ser tratados, mesmo que assintomaticos, 
pois series de casos com controles historicos demonstraram redu^ao de compli¬ 
cates. A repercussao de medicamentos preventivos nao esta definida pela falta 
de provas 2 . Combina^oes de farmacos mostram-se mais eficazes do que mo- 
noterapias; no entanto, ha resultados controvertidos e muitos efeitos adversos, 
sugerindo que nao sejam condutas efetivas. A decisao de tratar toxoplasmose 
ocular deve ser tomada pelo oftalmologista diante de sinais de gravidade, como 
diminui^ao de acuidade visual, lesoes maculares ou peripapilares, entre outros. 
Lesoes pequenas e perifericas podem nao ser tratadas em pacientes imunocom- 
petentes. Revisao sistematica nao mostrou a utilidade do tratamento rotineiro 
com antimicrobianos em retinocoroidite, recomendando-se a realiza^ao de en- 
saios clinicos randomizados 3 . 

Sulfadiazina + pirimetamina, acompanhadas de folinato de calcio, constitui 
o tratamento padrao de toxoplasmose na maioria das situates em que e reco- 
mendado. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a combina<;ao tern decurso 
clinico. Em recem-nascidos este esquema e utilizado pelo periodo de um ano, 
havendo divergencia quanto a doses. A sulfonamida acarreta risco de kernic- 
terus no neonato e assim deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez 4 ' 6 . 
Sulfadiazina e pirimetamina produzem bloqueio em sequencia do metabolismo 
do acido folico, e em altas doses, pirimetamina causa deple^ao do acido folico e 
supressao medular que pode se manifestar como anemia megaloblastica, leuco- 
penia, trombocitopenia e pancitopenia 7 (ver monografia, pagina 962). 

Folinato de calcio e farmaco coadjuvante que corrige o risco de supressao da 
medula ossea causada pelo uso de pirimetamina nas doses usadas no tratamen¬ 
to da toxoplasmose (ver monografia, pagina 718). 

Espiramicina esta restrita para tratamento de toxoplasmose no primeiro 
trimestre da gravidez para prevenir a transmissao ao feto. Espiramicina nao 
ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam espiramicina 
isolada, pirimetamina mais sulfadiazina ou a combina^ao dos dois tratamentos 
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versus nao-tratamento. Em cinco estudos, o tratamento materno reduziu os in¬ 
dices de infec^ao fetal em compara<;ao a nao-tratamento (P < 0.01). Nos outros 
quatro estudos, nao houve redu$ao significante da infec^ao fetal. Nao se de- 
monstraram diferen^as entre os tratamentos. Ambos mostraram boa tolerabili- 
dade e nao se observaram efeitos teratogenicos 8 (ver monografia, pagina 663). 

Pirimetamina + sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente efetiva. 
Esta contraindicada no primeiro trimestre da gravidez (ver monografia, pagina 
907). 

Clindamicina produz bons resultados em infec^ao com comprometimento 
ocular. Corticosteroides sistemicos sao associados quando ha comprometimen¬ 
to de macula, nervo optico e banda papilomacular. Nos pacientes intolerantes 
a sulfadiazina, a alterna^ao recomendada e a clindamicina. Segundo Mathelier- 
-Fusade e Leynadier 9 , a intolerance a sulfonamidas em pacientes HIV positivos 
chega a ser 10 vezes mais frequente do que na popula^ao em geral. Em meta- 
-analise comparando a eficacia de pirimetamina + sulfadiazina e pirimetami¬ 
na + clindamicina no tratamento de encefalite toxoplasmica em adultos HIV 
positivos nao foi observada diferen<;a significante entre eles 10 (ver monografia, 
pagina 526). 
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5.6.2.4 Medicamentos para o tratamento da 
tripanossormase 

Benznidazol tem eficacia para o tratamento de doen^a de Chagas na 
forma aguda e nas formas de reativa<;ao da doen^a. A eficacia e definida 
como a negativa^ao das provas sorologicas na fase aguda; na fase cro- 
nica estas nao tem valor definido e emprega-se a detec<;ao do DNA do 
parasita, embora nao haja validade para isso no controle da cura. 

Na forma aguda, o sucesso terapeutico se da em 65 -70% dos casos 
e na reativa^ao em 80%, quando o tratamento e precoce 1,2 . Apresenta 
boa tolerabilidade, melhor que op^oes terapeuticas como o nifurtimox. 

O aparente melhor resultado de alguns casos tratados por longo prazo 
e a identifica<;ao de parasitas em lesoes cronicas levaram a recomenda- 
<;ao de manuten<;ao do tratamento em pacientes com lesoes anatomi- 
cas. Isto porque as lesoes cronicas da doen^a de Chagas sao entendidas 
como decorrentes da parasitemia e nao mais de uma rea^ao autoimune, 
como anteriormente aventado. 

As revisoes sistematicas e meta-analises no tema sao escassas e os 
estudos identificados apresentam problemas quanto ao cegamento e a 
distribui<;ao aleatorio. Revisao Cochrane recente nao encontrou provas 
suficientes da eficacia de benznidazol no tratamento de infec^ao por 
T. cruzi cronica e cardiopatia chagasica cronica, especialmente na pre¬ 
sent de sintomas cardiacos 3 . Por outro lado, revisao sistematica pre¬ 
via avaliou o tratameto da infec^ao cronica assintomatica. Benznidazol 
reduziu significantemente a propor<;ao de xenodiagnosticos positivos 
em adultos e crian<;as e diminuiu os titulos de anticorpos e aumentou a soro- 
conversao negativa em crian^as. Porem, os estudos nao avaliaram nenhum 
desfecho clinico e apresentaram falhas metodologicas 4 (ver monografia, 
pagina 421). 
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No. CD004102. DOI: 10.1002/14651858. CD004102.pub4. Disponivel em: 
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5.6.2.5 Medicamentos para o tratamento da leishmamase 

A leishmamase e doen^a endemica em varias regioes brasileiras, causada por 
protozoarios do genero Leishmania. Os vetores sao os mosquitos flebotomineos 
e os reservatorios naturais outros mamiferos que nao o homem, como roedores 
e caes. A possibilidade de infec<;ao de animais domesticos torna a ocorrencia de 
surtos comum em algumas areas do pais. As formas clinicas da doen<;a tem va- 
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riedade configurando diferente gravidade: visceral (“ kala-azar ” adaptado como 
“Calazar”) 1 , cutanea, cutanea difusa, mucocutanea e lesoes nodulares iniciais. A 
forma cutanea com frequencia se cura espontaneamente, mas lesoes mais ex- 
tensas requerem tratamento. 0 diagnostico precoce favorece a cura e evita a 
progressao para formas mais graves da doen^a. 

0 tratamento tradicionalmente envolve compostos de antimonio. No en- 
tanto, outras possibilidades de tratamento sao propostas, uma vez que os an- 
timoniais sao toxicos, o tratamento e doloroso e ha indicios de emergencia de 
resistencia. Como fator complicador, os ensaios clinicos ate agora tern baixa 
qualidade metodologica. Revisao Cochrane de 38 ensaios com total de 2728 
participantes mostrou que a maioria dos estudos nao permite prova conclusiva 
sobre as diferentes op^oes terapeuticas 2 . 

Todos os medicamentos usados na leishmaniase apresentam efeitos adversos 
discretos a graves. O tratamento deve ser cuidadosamente monitorado. 

Antimoniato de meglumina e composto de antimonio pentavalente dis- 
ponivel no Brasil e constitui a escolha em todas as formas de leishmaniase. A 
forma mucocutanea nao responde tao bem ao antimonial e ha frequente recor- 
rencia. Pentamidina ou anfotericina B podem ser empregadas nestes casos. De 
outro lado, o tratamento bem-sucedido pode induzir grave inflama^ao ao redor 
das lesoes, ate fatal se comprometer laringe ou traqueia, devendo ser tratada 
simultaneamente com corticosteroides 1 (ver monografia, pagina 401). 

Anfotericina B e a segunda linha de tratamento para leishmaniase dos tipos 
mucocutanea e visceral, quando houver falha do antimonial. Pode tambem ser 
associada ao antimonial nesta situa^ao (ver monografia, pagina 396). 

Pentamidina e utilizada no caso de insucesso com antimonio nas formas 
visceral, mucocutanea e cutanea difusa e para tratamento da leishmaniase cuta¬ 
nea causada por L. guyanensis 1 . Embora a resposta inicial seja boa, o indice de 
recidiva e muito alto (ver monografia, pagina 786). 
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5.7 Antissepticos, desinfetantes e esterilizantes 

Lenita Wannmacher 

Antissepticos e desinfetantes sao utilizados ha muito tempo na assistencia 
a saude de pacientes em hospitais, ambulatorios, clinicas e consultorios, repre- 
sentando papel importante nas praticas de controle e preven^ao de infectpoes 1 . 
Compreendem ampla variedade de agentes quimicos que proporcionam antis- 
sepsia, desinfec<;ao e preserva^ao. Antissepticos sao agentes biocidas normal- 
mente utilizados para inibir crescimento de microrganismos em tecidos vivos, 
pele e mucosas, enquanto desinfetantes sao mais utilizados em artigos e superfi¬ 
cies, podendo apresentar a^ao esporostatica, dependendo de algumas conduces 
de uso e tipo de agente 1 . 

Alcool etilico e usado como antisseptico e desinfetante. A concentra^ao ide¬ 
al e de 70%. Age rapidamente sobre bacterias vegetativas (inclusive micobacte- 
rias), virus e fungos, mas nao e esporicida. Por isso nao se recomenda para este- 
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riliza^ao, apenas para desinfec^ao de superficies e antissepsia de pele. Atua por 
meio do rompimento de membranas, com rapida desnatura^ao de proteinas e 
consequente lise celular 2 . A a^ao antimicrobiana aumenta em presen^a de agua, 
por isso concentrates acima de 90% nao sao tao eficazes 1,3 . Estudos demons- 
tram equivalencia e ate superioridade da higieniza^ao com alcool comparada 
a lavagem de maos com sabao comum ou alguns tipos de antissepticos deger- 
mantes. Antissepsia das maos realizada por simples fric^ao com alcool diminui 
contagens microbianas e transmissao de microrganismos, com consequente 
queda nas taxas de infec^oes hospitalares. Alem disso, apresenta boa tolerabi- 
lidade, tendo aceita^ao, adesao e aumento de frequencia de higieniza^ao pelos 
profissionais 2 . Estudo comparou quatro tipos de antissepticos na descontami- 
na^ao das maos - alcool, clorexidina, triclosana e iodopovidona - mostrando 
superioridade de alcool e clorexidina 4 . Compara^ao entre alcool e clorexidina 
demonstra equivalencia com ambos ou superioridade do alcool. Larson e co- 
laboradores 5 encontraram redu<;ao microbiana semelhante com clorexidina 2% 
e etanol 61%. Alem disso, higienizar com alcool exigiu muito menos tempo e 
reduziu 50% dos custos. Girou e colaboradores 6 obtiveram melhores resultados 
com alcool do que com sabao contendo clorexidina 4%. Varios estudos eviden- 
ciam superioridade de higieniza<;ao com alcool comparada a lavagem de maos 
com sabao comum 7,8 . A utiliza^ao de alcool para higiene de maos tambem apre¬ 
senta menor custo quando comparada a realizada com antissepticos degerman- 
tes 9,10 . Quando comparadas formulates de alcool gel versus liquido, a ultima 
apresenta melhores resultados na descontaminato das maos 11 , mas a adesao ao 
uso e maior com a primeira 12 . Alcool e usado como desinfetante de superficies, 
termometros, estetoscopios e artigos que nao toleram outros tipos de desinfec- 
to ou esterilizato 2 . Suas vantagens sao baixa toxicidade, a<;ao rapida e baixo 
custo (ver monografia, pagina 380). 

Gliconato de clorexidina e antisseptico que age por rompimento de mem¬ 
branas citoplasmaticas, precipitando conteudos celulares. Tern melhor atividade 
contra bacterias gram-positivas, menor atividade contra bacterias gram-nega- 
tivas e fungos e minima atividade contra o bacilo da tuberculose. Nao e espo- 
ricida. Apresenta excelente a<;ao residual, especialmente em adi^ao com alcool. 
Usa-se em lavagem de maos e antissepsia bucal. Encontram-se formulates 
aquosas, alcoolicas ou degermantes 2 . Comparates entre clorexidina e iodopo¬ 
vidona (PVPI) geralmente demonstram superioridade do primeiro antisseptico. 
Entretanto, esses resultados se equivalem quando ambas se apresentam em for¬ 
mulates alcoolicas e associadas a fric<;ao 13 . Estudo demonstrou ser clorexidina 
em formulate* alcoolica mais eficaz comparativamente a alcool etilico e alcool 
isopropilico 14 . Antissepsia pre-operatoria de maos demonstrou ter eficacia se 
realizada com alcool comparativamente a clorexidina 15 . Estudo realizado em 
servi^os cirurgicos avaliou dois metodos de higieniza^ao das maos, utilizados 
em meses alternados: fric^ao com alcool 75% e escova^ao com iodopovidona 
4% ou gliconato de clorexidina 4%. O desfecho primario correspondeu a taxas 
de infec^ao no sitio cirurgico em 30 dias. Taxas de infec^oes foram equivalentes 
nos dois grupos: 2,44% versus 2,48%, respectivamente nos grupos de fric^ao 
com propanol 75% e fric^ao com clorexidina 4% 16 . 

Para desinfec^ao cirurgica, estudo 17 comparou uso de campo impregnado 
com clorexidina 2% a antissepsia previa da pele com clorexidina 4%, demons- 
trando melhores resultados com o primeiro para descoloniza^ao da pele 17 . 

Metanalise avaliou o efeito de impregnate* de cateteres vasculares e epidu- 
rais com clorexidina sobre risco de colonizato e infec^ao bacteriana associadas 
a sua inserto. Uso de clorexidina reduziu significativamente risco de coloniza¬ 
to em cateteres vasculares e epidurais e ponto de inserto. Houve tendencia 
a redu^ao de bacteremias e infectes d° SNC associadas a inser^ao de cateter. 
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NNT para prevenir um episodio de bacteremia relacionada a cateter intraveno- 
sa foi de 142, para um periodo de inser<;ao de 10 dias e mudan<;a de curativo a 
cada 5 dias. Rea^oes cutaneas a clorexidina ocorreram em 5,6% dos pacientes 
em tres estudos, predominantemente em recem-nascidos 18 . Banhos corporais 
com clorexidina sao recomendados na preven^ao de infec^oes em pacientes 
graves, internados em unidades de terapia intensiva 19 e tambem para prevenir 
coloniza^ao e/ou infec^ao por microrganismos multirresistentes, como Sta¬ 
phylococcus aureus resistente a oxacilina/meticilina (MRSA) e Enterococcus sp. 
resistente a vancomicina (VRE) 20 . Primeiro banho com clorexidina em recem- 
-nascidos a termo tern mostrado beneficios na redu^ao de coloniza<;ao e con- 
sequente ocorrencia de infect es, especialmente por Staphylococcus aureus 11,22 . 
Comparando concentrates de clorexidina 0,25, 0,5 e 1%, a higiene corporal 
realizada com maiores concentrates do antisseptico mostrou maior beneficio 22 
(ver monografia, pagina 745). 

Glutaral e desinfetante que se apresenta na forma de liquido incolor ou ama- 
relo palido viscoso. Possui atividade bactericida, esporicida, fungicida, virucida 
e micobactericida. E usado para desinfec^ao e esteriliza<;ao de instrumentos, 
como artigos metalicos, plasticos e de borracha, lentes, hemodialisadores, en- 
doscopios, materiais de terapia respiratoria, transdutores, equipamentos de 
anestesia, entre outros. Nao deve ser empregado em desinfec^ao de superficies. 
Tern baixa corrosividade, mas necessita enxague exaustivo. Desinfec^ao se faz 
por imersao durante 20 minutos, e esterilizato, por imersao durante 10 horas. 
Glutaral 2% foi comparado a acido peracetico 0,2%, demonstrando semelhante 
eficacia desinfetante em 20 minutos e sem causar corrosao nos materiais tes- 
tados no estudo 23 . Apresenta toxicidades cutanea e inalatoria. E considerado 
toxico para profissional, paciente e meio ambiente. Seu descarte no esgoto 
pode causar contamina^o da agua 2 . Em virtude dessa importante toxicidade, 
aumentando o risco ocupacional dos profissionais que o manipulam, a Occupa¬ 
tional Safety and Health Administration (OSHA) norte-americana recomenda 
utilizato de outras alternativas sempre que possivel 24 . Isso e corroborado por 
recomendates da Anvisa e do Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao 
Paulo que estabelecem muitos requisitos a serem seguidos para uso de glutaral, 
o que obviamente dificulta e encarece sua utiliza^ao, ate sugerindo sua substitui- 
to, principalmente pelos efeitos toxicos 25,26 . Em outros paises glutaral tambem 
esta gradativamente deixando de ser usado. Uma pesquisa entre hospitais do 
Canada, em 2005, mostrou que 49% ainda usavam, enquanto 51% ja tinham 
substituido o glutaral por outras alternativas 27 (ver monografia, pagina 747). 

Hipoclorito de sodio e desinfetante com amplo espectro de a<;ao, sendo bac¬ 
tericida, fungicida, micobactericida e virucida, dependendo da concentra<;ao. 
Nao deixa residuos e tern a^ao rapida e baixo custo. E usado em superficies, 
artigos nao-metalicos, materiais de terapia respiratoria, tonometros e em lac- 
tarios 1 . Em concentra^ao de 0,1% e eficaz para desinfec^ao de materiais ter- 
mossensiveis, tais como nebulizadores, mascaras, sistemas de CPAP e Venturi, 
acessorios de ventiladores mecanicos e de aparelhos de anestesia, conectores, 
umidificadores etc. Desinfec^ao se faz por imersao de 15 a 30 minutos depen¬ 
dendo do tipo de material e onde esta situado. Apresenta a^ao corrosiva sobre 
metais e inatividade em presen^a de materia organica. Como antisseptico, e usa¬ 
do no tratamento de canais radiculares dos dentes. Tambem e bastante usado 
no tratamento de agua, em diferentes concentrates, dependendo da qualidade 
microbiologica da agua desejada 28 (ver monografia, pagina 766). 

Iodopovidona e combina^ao de 10% de iodopovidona e 1% de iodo livre. 
O polimero aumenta a solubilidade do iodo, promove sua libera^ao gradativa, 
aumenta a a^ao residual e reduz a irrita^ao cutanea 21 . Iodopovidona pode ser 
encontrado em formulates aquosas, alcoolicas e degermante. Sua atividade 
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antimicrobiana pode ser alterada por pH, temperatura, materia organica (ex: 
sangue ou escarro), tempo de exposi<;ao, concentra^ao de iodo e quantidade e 
tipo de materials organicos e inorganicos associados 21 . E antisseptico topico de 
uso frequente. A compara^ao entre lavagem de maos com sabao comum, sabao 
contendo iodopovidona 10% ou clorexidina a 4% e frictpao com solu^ao alcoo- 
lica (propanol 75%) demonstrou melhores resultados com os saboes contendo 
antisseptico e a fric<;ao com alcool. As reduces microbianas foram crescentes 
com saboes contendo iodopovidona e clorexidina e uso de alcool 29 . Compara- 
^oes entre clorexidina e iodopovidona geralmente demonstram superioridade do 
primeiro antisseptico. Entretanto, esses resultados se equivalem quando ambos se 
apresentam em formulates alcoolicas e associados a fric^ao 30 . Iodopovidona tern 
menor atividade sobre biofilmes de Staphylococcus epidermidis em compara$ao 
com alcool 60% e peroxido de hidrogenio 3% e 5% 31 . Quando avaliada a atividade 
de diferentes antissepticos contra microrganismos sensiveis e resistentes aos anti- 
bioticos, verificou-se que iodopovidona e igualmente eficaz contra Enterococcus 
faecalis sensiveis e resistentes a vancomicina (VSE e VRE) e Staphylococcus aureus 
sensiveis e resistentes a oxacilina (MSSA e MRSA) 32 . 

Para desinfec<;ao em procedimentos mais demorados, especialmente cirur- 
gicos, deve-se optar por iopovidona 10% (solu^ao alcoolica ou solu<;ao aquosa) 
ou clorexidina (alcoolica ou aquosa), que apresentam maior a<;ao residual. Para 
antissepsia de pele, antes da inser^ao de cateteres intravasculares e ao longo de 
sua manuten<;ao, tem-se recomendado a utiliza<;ao de iodopovidona a 10% en¬ 
tre outros 33 (ver monografia, pagina 783). 

Permanganato de potassio e usado como antisseptico, em banhos, para 
alivio sintomatico de lesoes cutaneas disseminadas e pruriginosas. Solu^ao a 
0,01% foi comparada (controle) a clorexidina 0,2% para limpeza orofaringea 
em 471 pacientes hospitalizados em unidades de tratamento intensivo para ava- 
liar seu efeito em incidencia de pneumonia nosocomial, dias de hospitaliza^ao 
e mortalidade intra-hospitalar. Limpeza orofaringea com clorexidina nao foi 
superior a limpeza oral com a solu<;ao controle. Porem durante o periodo de 
estudo, decresceu a incidencia de pnemonia nosocomial, sugerindo que a higie- 
ne oral meticulosa traga beneficio aos pacientes hospitalizados em unidades de 
tratamento intensivo 35 . 

Possivel a^ao desinfetante sobre equipamentos metalicos reutilizaveis e em 
outros de borracha sintetica imersos em alta concentra^ao de permanganato de 
potassio foi investigada em compara<;ao a agua esteril 36 . Apos a imersao com a 
solu£ao teste, eliminaram-se depositos proteicos (sangue oculto, restos de teci- 
do) sobre os equipamentos, ao contrario do que ocorreu com o controle (ver 
monografia, pagina 901). 


References 

1. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Guidelines on Hand Hygiene in Health 
Care. Geneva: WHO, 2009. 

2. KONKEWICZ, L. R. Controle de infec^ao em odontologia: antissepticos e 
desinfetantes. In: WANNMACHER, L.; FERREIRA, M. B.C. (Ed.). Farmacologia 
clinicapara dentistas. 3. ed. Rio de janeiro: Guanabara Koogan, 2007. p. 333-350. 

3. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Seguranga do paciente: 
higieniza^ao das maos. Brasilia, 2008. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/ 
servicosaude/manuais/paciente_hig_maos.pdf> 

4. MARCHETTI, M. G. et al. Evaluation of the bactericidal effect of five products 
for surgical hand disinfection according to prEN 12054 and prEN 12791. /. Hosp. 
Infect.,New York, v. 54, p. 63-67,2003. 

5. LARSON, E. L. et al. Assessment of two hand hygiene regiments for intensive care 
unit pesonnel. Crit. Care Med., New York, v. 29, p. 944-951,2001. 


159 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


6. GIROU, E. et al. Efficacy of handrubbing with alcohol based solution versus standard 
handwashing with antiseptic soap: randomised clinical trial. Br. Med. J., London, v. 
325, p. 362-367,2002. 

7. SICKBERT-BENNETT, E. E. et al. Comparative efficacy of hand hygiene agents in the 
reduction of bacteria and viruses. Am. J. Infect. Control., v. 33, p.67-77,2005. 

8. KAC, G. et al. Microbiological evaluation of two hand hygiene procedures achieved 
by healthcare workers during routine patient care: a randomized study. J. Hosp. Infect. 
New York, V. 60, p. 32-33,2005. 

9. LARSON, E. L. et al. Assessment of two hand hygiene regiments for intensive care 
unit pesonnel. Crit. Care Med., New York, v. 29, p. 944-951,2001. 

10. HUBER, M. A. et al. Cost analysis of hand hygiene using antimicrobial soap and water 
versus an alcohol-based hand rub. J. Contemp. Dent. Pract., Cincinnati, OH, v. 7, p. 
37-45,2006. 

11. DHARAN, S. et al. Comparison of waterless hand antisepsis agents at short application 
times: raising the flag of concern. Infect. Control. Hosp. Epidemiol, Thorofare, v. 24, p. 
160-164,2003. 

12. TRAORE, O. et al. Liquid versus gel handrub formulation: a prospective intervention 
study. Crit. Care, London, v. 11, n. 3, p. R52,2007. 

13. ASSOCIAQAO PAULISTA DE ESTUDOS EM CONTROLE DE INFECQAO 
HOSPITALAR (APECIH). Controle de Infecqao na pratica odontologica. Sao Paulo: 
APECIH, 2000. 87 p. 

14. KONKEWICZ, L. Controle de infec^ao em odontologia. In: SOUZA, V. H. S.; 
MOZACHI, N. O Hospital: manual do ambiente hospitalar. Curitiba: Maxi Grafica, 
2005. p. 707-726. 

15. ROTTER, M. et al. Population kinetics of the skin flora on gloved hands following 
surgical hand disinfection with 3 propanol-based hand rubs: a prospective, 
randomized, double-bhnd trial. Infect. Control. Hosp. Epidemiol, [S.I.], v. 28, p. 346- 
350,2007. 

16. PARIENTI, J. J. et al. Hand-rubbing with an aqueous alcoholic solution vs tradicional 
surgical hand-scrubbing and 30-day surgical site infection rates. /. Am. Med. Assoc., 
Chicago, II, v. 288, p. 722-727,2002. 

17. EDMISTON, C. et al. Comparative of a new and innovative 2% chlorhexidine 
gluconate-impregnated cloth with 4% chlorhexidine gluconate as topical antiseptic 
for preparation of the skin prior to surgery. Am. }. Infect. Control, st. Louis, v. 35, p. 
89-96, 2007. 

18. HO, K. M.; LITTON, E. Use of chlorhexidine-impregnated dressing to prevent 
vascular and epidural catheter colonization and infection: a meta-analysis. J. 
Antimicrob, Chemother., London, v. 58, p. 281-287,2006. 

19. BLEASDALE, S. C. et al. Effectiveness of chlorhexidine bathing to reduce catheter- 
associated bloodstream infections in medical intensive care unit patients. Arch. 
Intern. Med., Chicago, II, v. 167, p. 2073-2207,2007. 

20. CLIMO, M. W. et al. The effect of daily bathing with chlorhexidine on the acquisition 
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant Enterococcus, 
and healthcare-associated bloodstream infections: results of a quasi-experimental 
multicenter trial. Crit. Care Med., New York, v. 37, p. 1858-1865,2009. 

21. CUNHA, ML. et al. Effect of the first bath with chlorhexidine on skin colonization 
with Staphylococcus aureus in normal healthy term newborns. Scand. J. Infect. Dis., 
Stockholm, 2008; 40: 615-620. 

22. MULLANY, L. C. et al. A randomized controlled trial of the impact of chlorhexidine 
skin cleansing on bacterial colonization of hospital-born infants in Nepal. Pediatr. 
Infect. Dis. J., Baltimore, v. 27, p. 505-511,2008. 

23. VIZCAINO-ALCAIDE, M. J. et al. Comparison of the disinfectant efficacy 
of Perasafe* and 2% glutaraldehyde in in vitro tests. J. Hosp. Infect.,New York, 
v. 53, p. 124-128, 2003. 

24. OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH ADMINISTRATION (OSHA). 
Best practices for the safe use of glutaraldehyde in health care. US Department of 
Labor; 2006. 43 p. 


160 


Anti-infectantes 


25. BRASIL. Agenda Nadonal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Informe tecnico 
n° 04, de mar^o de 2007. Glutaral em estabelecimentos de assistencia a saude. 
Fundamentos para a utiliza^ao. Brasilia: Anvisa, 2007. 

26. SAO PAULO (Estado). Coordenadoria de Controle de Doen^as da Secretaria 
de Estado da Saude de Sao Paulo. Portaria CVS 3, de 7 de julho de 2006. 
Norma Tecnica sobre o uso do Glutaral nos Estabelecimentos Assistenciais 
de Saude. Diario Oficial do Estado de Sao Paulo, 13 de julho de 2006. 

27. RIDEOUT, K. et al. Considering risks to healthcare workers from 
glutaraldehyde alternatives in high-level disinfection. /. Hosp. Infect., New 
York, v. 59, p. 4-11,2005. 

28. RUTALA, W. A.; WEBER, D. J. Guideline for disinfection and sterilization 
in healthcare facilities. Healthcare Infection Control Practices Advisory 
Committee (HICPAC), 2008. Disponivel em: <http://www.cdc.gov/ncidod/ 
dhqp/pdf/guidelines/Disinfection_Nov_2008.pdf> 

29. LUCET, J. C. et al. Hand contamination before and after different hand 
hygiene techniques: a randomized clinical trial. /. Hosp. Infect., New York, v. 
50, p. 276-280, 2002. 

30. NISHIMURA, C. Comparison of the antimicrobial efficacy of povidone- 
iodine, povidone-iodine-ethanol, and chlorhexidine gluconate-ethanol 
surgical scrubs. Dermatology, Basel, v. 212, Suppl. 1, p. 21-25, 2006. 

31. PRESTERL, E. et al. Effects of alcohols, povidone-iodine and hydrogen 
peroxide on biofilms of Staphylococcus epidermidis. J. Antimicrob. Chemother., 
London, v. 60, p. 417-420, 2007. 

32. BLOCK, C. et al. Evaluation of chlorhexidine and povidone-iodine activity 
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant 
Enterococcus faecalis using a surface test. J. Hosp. Infect., New York, v. 46, p. 147- 
152, 2000. 

33. O’GRADY, N. P.; ALEXANDER, M.; DELLINGER, E. P. et al. Guidelines for 
the prevention of intravenosa catheter-related infections. MMWR, Atlanta, 
Ga, v. 51, n. RR-10, p. 1-29, 2002. 

34. GUPTA, C. et al. Comparison of two alcohol-based surgical scrub solutions 
with an iodine-based scrub brush for presurgical antiseptic effectiveness in a 
community hospital. J. Hosp. Infect., New York, v. 65, p. 65-71,2007. 

35. PANCHABHAI, T. S.; DANGAYACH, N. S.; KRISHNAN, A. et al. Oropharyngeal 
cleansing with 0.2% chlorhexidine for prevention of nosocomial pneumonia 
in critically ill patients: an open-label randomized trial with 0.01% potassium 
permanganate as control. Chest, [S.I.], v. 135, n. 5, p. 1150-1156,2009. 

36. LAUPU, W.; BRIMACOMBE. J. The effect of high concentration potassium 
permanganate on protein contamination from metallic and synthetic rubber airway 
equipment. Anaesthesia, London, v. 62, n. 8, p. 824-826,2007. 


161 









































































Medicamentos utilizados no manejo das neoplasias 


6 MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO MANEJO DAS 
NEOPLASIAS 


Jose Gilberto Pereira 

Os propositos da quimioterapia antineoplasica compreendem as seguintes 
modalidades de tratamentos: primario, paliativo, adjuvante e neoadjuvante, que 
buscam como respostas: cura, resposta completa, resposta parcial, inalterabili- 
dade ou retardo da progressao da doen<;a 13 . O tratamento com farmacos cito- 
toxicos e modalidade de cura primaria para alguns tipos de cancer, incluindo 
leucemias, linfomas, coriocarcinomas e cancer de testiculo, mas tumores solidos 
nao sao curaveis quando a quimioterapia e empregada isoladamente. Nestes ca- 
sos, o tratamento e paliativo, diminuindo o tamanho do tumor ou retardando o 
crescimento, o que reduz os sintomas decorrentes \ 

Diversos fatores afetam a resposta a quimioterapia, tais como a carga tu¬ 
moral, heterogeneidade das celulas tumorais, dose e resistencia aos farmacos, 
e fatores especificos do paciente. A mutabilidade genetica das celulas tumorais 
determina altera^oes durante o processo de divisao, e a medida que o tumor 
aumenta de tamanho a probabilidade de desenvolver diversos mecanismos de 
resistencia aos tratamentos cresce proporcionalmente. Isto explica o padrao de 
resposta inicial e a recorrencia do tumor. A dose e um fator decisivo na determi¬ 
nate da resposta e pode ser definida pela intensidade e dura^ao do tratamento, 
com base na dose por curso, intervalo entre as doses e dose total acumulada. 
A determina^ao destas caracteristicas e indispensavel para ampliar o efeito da 
quimioterapia sobre a cinetica de crescimento tumoral. Alem da rela^ao dose- 
-resposta, a toxicidade e um fator limitante no momento de definir a dose do 
quimioterapico, de modo que muitos pacientes podem nao se beneficiar do 
efeito maximo do tratamento em decorrencia da necessidade de redu^ao de do¬ 
ses. O perfil genetico e as condi^oes clinicas, antropometricas e fisiologicas dos 
pacientes interferem na resposta a quimioterapia, mudando o padrao de eficacia 
e toxicidade dos medicamentos. Na atualidade, a abordagem farmacogenomica 
tern permitido que os tratamentos sejam individuais, o que contribui para a su- 
pera^ao da influencia dos fatores especificos do paciente sobre o tratamento 1,2 . 

Embora a monoterapia seja empregada em alguns casos, o enfoque mais co¬ 
mum para a quimioterapia antineoplasica envolve a combina$ao de multiplos 
farmacos. A vantagem da quimioterapia combinada esta dirigida aos diversos 
tipos de celulas que constituem um tumor e a sele^ao dos agentes deve levar 
em considera^ao o mecanismo de a$ao, a atividade antitumoral e o perfil de 
toxicidade de cada quimioterapico, de forma a promover um efeito sinergico 
sobre o tratamento 1 ' 3 . 

A quimioterapia antineoplasica nao deve ser iniciada ate que a presen^a do 
cancer seja confirmada por diagnostico anatomopatologico. O estadiamen- 
to clinico do cancer em conjunto com as metas definidas para o paciente sao 
imprescindiveis na sele^ao do tratamento. Esta sele^ao tern por base diferentes 
metas terapeuticas; o tratamento de cura tern como alvo erradicar a doen^a e 
evitar a recorrencia; o paliativo busca aliviar os sintomas e melhorar a qualidade 
de vida do paciente; adjuvante e um tratamento tambem empregado com fina- 
lidade de cura, que se administra depois de um tratamento local, quer seja ci- 
rurgico, radioativo ou quimioterapico; denomina-se neoadjuvante o tratamento 
que antecede a interven^ao local e tern como proposito avaliar a sensibilidade 
do tumor a quimioterapia, bem como controlar ou reduzir a atividade tumoral 
previamente ao tratamento definitivo. Outra forma de organizar o tratamento 
do cancer esta representada por etapas que tern inicio com a indu<;ao, concebida 
como primeiro passo para redu^ao das celulas neoplasicas, seguido da consoli- 
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da^ao, que tem a inten^ao de assegurar os ganhos obtidos na indu$ao e diminuir 
ainda mais o numero de celulas neoplasicas, e alcan<;ar a remissao completa; 
por ultimo, a terapia de manuten<;ao, que visa garantir a remissao e evitar a 
recorrencia 1>3,4 . 

Apesar dos esfor^os para prever o desenvolvimento de complicates da te¬ 
rapia antineoplasica, os agentes quimioterapicos apresentam farmacocinetica e 
toxicidade variedade em pacientes individuais. As causas dessa diversidade nem 
sempre podem ser esclarecidas e muitas vezes estao relacionadas as difereru^as 
interindividuais no metabolismo de farmacos, interaqoes farmacologicas, ou de 
reservas de medula ossea do paciente. Ao lidar com a toxicidade, recomenda- 
-se acompanhamento e apoio rigorosos, incluindo, quando indicado, transfu- 
soes de plaquetas, uso de antibioticos, fatores de crescimento hematopoieticos 
e outros medicamentos que reduzam a toxicidade e tornem possivel o melhor 
proveito da quimioterapia 2 . 

Todo tratamento antineoplasico deve ser adotado sob protocolos documen- 
tados e ter por referenda provas cientificas e, sempre que possivel, revisados 
pela equipe multiprofissional antes de serem introduzidos na pratica clinica. A 
aplica<;ao generalizada de experiences clinicas isoladas em oncologia tende a 
ser desastrosa e leva a desfechos fatais 3,s . 


6.1 Antineoplasicos 

Os farmacos utilizados na quimioterapia antineoplasica sao comumente 
classificados pelo seu mecanismo de a^ao ou pela sua origem. Alquilantes exer- 
cem seus efeitos sobre a sintese de acido desoxirribonucleico (ADN) e protei- 
nas, ligando-se ao ADN e inibindo a abertura da dupla helice. Antimetabolitos 
assemelham-se naturalmente a componentes da estrutura nuclear, como as ba¬ 
ses nitrogenadas, ou atuam inibindo enzimas envolvidas na sintese de ADN e 
proteinas. Alcaloides da vinca - Catharanthus roseus - e taxanos sao inibidores 
da mitose celular, os primeiros ligam-se especificamente a betatubulina e blo- 
queiam sua capacidade de polimeriza^ao a alfatubulina, inibindo a forma^ao 
dos microtubulos, ja os taxanos promovem a forma^ao dos microtubulos. Anti¬ 
bioticos antitumorais sao produtos de fermenta<;ao de especies de Streptomyces 
e atuam intercalando-se com as bases nitrogenadas na estrutura da dupla helice. 
Compostos de platina reagem com o ADN formando ligaqoes cruzadas nas in- 
tracadeias e intercadeias entre as guaninas adjacentes, inibindo a replica^ao e 
transcri<;ao. Asparaginase priva as celulas neoplasicas de asparagina necessaria a 
sintese proteica, levando a morte celular. Hidroxiureia e o unico agente que ini- 
be a ribonucleotideo redutase, enzima que converte ribonucleotideos em deso- 
xirribonucleotideos necessarios a sintese e repara<;ao de ADN 2i 3 . As categorias 
ora listadas nao representam todo o recurso quimioterapeutico antineoplasico, 
mas tao somente aquelas consideradas basicas para tratar os tipos de cancer 
mais prevalentes no pais. 

6.1.1 Alquilantes 

Ciclofosfamida e ifosfamida, derivadas das mostardas nitrogenadas, sao 
os agentes alquilantes mais empregados. Relacionam-se intimamente entre si 
quanto a estrutura, uso clinico e toxicidade. A ativa^ao desses farmacos se da 
pelas oxidases hepaticas de fun^ao mista, resultando nos metabolitos ativos 
mostarda fosforamida, da ciclofosfamida, e mostarda ifosfamida, da ifosfamida. 
Acroleina, um metabolito comum aos dois farmacos, possui baixa atividade an- 
titumoral, mas e responsavel por alguns de seus efeitos toxicos, incluindo cistite 
hemorragica, que pode ser prevenida com hidrata$ao intravenosa adequada e 
uso de mesna. Efetividade e seguran^a da ciclofosfamida e da ifosfamida podem 
ser alteradas por inibidores e indutores de CYP450 3,81 °. 


166 




Medicamentos utilizados no manejo das neoplasias 


Ciclofosfamida e usada, nas formas oral e intravenosa, para o tratamento 
adjuvante de cancer de mama, leucemias e linfomas, cancer ovario, mieloma, 
retinoblastoma, neuroblastoma, cancer de pequenas celulas e de celulas nao pe- 
quenas de pulmao. Alem da monoterapia, ciclofosfamida e usada em regimes 
combinados (cancer de mama; cancer de pequenas celulas de pulmao; cancer 
de ovario; linfoma nao-Hodgkin 6 ; e mieloma multiplo) (ver monografia, pagina 
467). 

Ifosfamida e usada no tratamento de cancer de testiculos, sarcomas de teci- 
dos moles e linfoma nao-Hodgkin. Alem da monoterapia, a ifosfamida e usada 
em regimes combinados (sarcoma 7 ; linfoma nao-Hodgkin; cancer de testicu¬ 
los). Os efeitos adversos ao uso de ifosfamida assemelham-se ao da ciclofos¬ 
famida, porem neurotoxicidade grave e atribuida a ifosfamida, o que pode ser 
diminuida, em alguns casos, com o emprego de azul de metileno (ver mono¬ 
grafia, pagina 771). 

Clorambucila, por ter citotoxicidade seletiva por linfocitos, e o farmaco 
de escolha para o tratamento de leucemia linfoblastica cronica e macroglobu- 
linemia primaria (Waldenstrom) 11 ; tambem e utilizada para tratar doen^a de 
Hodgkin e linfoma nao-Hodgkin. Usada por via oral em monoterapia, e em 
regime combinado para tratar doen^a de Hodgkin. Clorambucila produz mie- 
lossupressao moderada, gradual e rapidamente reversivel 3,810 (ver monografia, 
pagina 499). 

Dacarbazina e usada somente em adultos, por infusao intravenosa, como 
monoterapia acompanhada de interferona no tratamento de melanoma metas- 
tatico 12 , e em regime combinado nos sarcomas de tecidos moles e doen^a de 
Hodgkin. Em pH fisiologico, a dacarbazina e degradada a monometil triazeno 
imidazol carboxamida, seu metabolito ativo responsavel pela metila<;ao de gua- 
nina 3,810 (ver monografia, pagina 610). 

Melfalana e usada por via oral, somente em adultos, no tratamento paliativo 
de mieloma multiplo, como monoterapia ou associada a prednisona ou regime 
combinado, na doen^a de Hodgkin, no carcinoma epitelial do ovario tambem 
como monoterapia 3 * 8-10,13 (ver monografia, pagina 831). 


6.1.2 Antimetabolitos 

Citarabina pode ser administrada por via intravenosa e intratecal. Seu uso 
predominante e na indu^ao da remissao de leucemia mieloide aguda, como 
monoterapia 14 ou em regime combinado. Tambem e usada em leucemia linfo¬ 
blastica aguda, como monoterapia ou regime combinado, e na fase blastica da 
leucemia mieloide cronica, em regime combinado. O uso intratecal e dirigido 
ao tratamento e profilaxia de leucemia meningea. Duas importantes proprieda- 
des sao atribuidas a citarabina; a primeira refere-se a um efeito sinergico unico 
com alquilantes, tiopurinas e antibioticos antraciclinicos, e a segunda e sobre 
a maneira como a efetividade clinica e afetada pelos diferentes esquemas de 
administra^ao. Citarabina e potente mielossupressor e requer estreito monitoria 
hematologica 3,810 (ver monografia, pagina 481). 

Fluoruracila em regime combinado e considerada tratamento de primeira 
escolha para cancer de mama, cancer gastrico 15 , cancer de celulas escamosas 
de cabe^a e pesco^o 16 , carcinoma de celulas da ilhota e cancer colorretal 17 . Flu¬ 
oruracila e indicada no tratamento paliativo de cancer de pancreas associado 
a terapia quimiorradioativa adjuvante. Topicamente, fluoruracila e empregada 
nas lesoes malignas e pre-malignas de celulas basais da pele 3< 810 (ver monogra¬ 
fia, pagina 716). 

Gencitabina, em regime combinado com paclitaxel, e indicada com trata¬ 
mento de primeira linha de cancer de mama metastatico refratario a terapia 
adjuvante com antibioticos antraciclinicos; em combina^ao com cisplatina e 
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indicado como primeira linha no tratamento de cancer de celulas nao pequenas 
de pulmao localmente avan^ado ou metastatico e para tratamento de cancer de 
ovario avan^ado recorrente; e tambem primeira linha no tratamento de cancer 
de pancreas localmente avan^ado nao ressecavel ou metastatico previamente 
tratado com fluoruracila 18 20 . Gencitabina e potente radiossensibilizante e nao 
deve ser empregado em conjunto com radioterapia 3,810 (ver monografia, pagina 
557). 

Mercaptopurina e usada principalmente no tratamento da leucemia linfo- 
blastica aguda. Geralmente, e empregada como componente de regimes combi- 
nados com metotrexato para terapia de indu^ao e manuten^ao, uma vez que e 
menos efetiva como monoterapia. Embora a azatioprina seja preferida, a mer¬ 
captopurina tambem e usada no tratamento da doen<;a de Crohn quando sul- 
fassalazina e ineficaz ou quando corticosteroides nao podem ser interrompidos 
ou suas doses reduzidas 3,810 (ver monografia, pagina 833). 

Metotrexato de sodio, em combina^ao com outros agentes quimioterapi- 
cos, e frequentemente usado no tratamento de manuten^ao da leucemia linfo- 
blastica aguda em crian^as, cancer de mama (em monoterapia ou combinado), 
linfoma nao-Hodgkin avan^ado, incluindo linfoma de Burkitt e linfossarcoma, 
coriocarcinoma (em monoterapia ou combinado), micose fungoide avan<;ada, 
cancer de pulmao, sarcoma osteogenico, cancer de cabe$a e pesco<;o e linfoma 
hnfoblastico. Metotrexato e usado por via intratecal na profilaxia da leucemia 
hnfoblastica aguda e como tratamento de cancer meningeo ou linfoma. Folinato 
de calcio sempre deve ser administrado quando metotrexato for usado, pois isto 
ajuda a prevenir mucosite e mielossupressao deste tratamento 3,810 (ver mono¬ 
grafia, pagina 844). 

Tioguanina e utilizada com sucesso, em combina<;ao com outros quimiote- 
rapicos, como a citarabina, para obter a remissao, consolida^ao e manuten^ao 
no tratamento de leucemia mieloide aguda (nao linfocitica) 8,9,10 (ver monogra¬ 
fia, pagina 1011). 


6.1.3 Alcaloides e outros produtos naturais 

Docetaxel e empregado no tratamento de cancer ovario, cancer de mama e 
de celulas nao pequenas de pulmao localmente avan^ados ou metastaticos, apos 
falha da quimioterapia. Tambem e empregado em combina^ao com doxorru- 
bicina e ciclofosfamida no tratamento adjuvante de cancer de mama ressecavel 
com ganglios positivos, e em combina$ao com cisplatina no cancer de pulmao 
nao ressecavel em pacientes virgens de quimioterapia. Como monoterapia ou 
em associatpao com prednisona, docetaxel e usado no cancer de prostata metas¬ 
tatico refratario a androgenio 21 . E usado em associa<;ao com cisplatina e fluoru¬ 
racila no tratamento de indu^ao no carcinoma de celulas escamosas de cabe^a e 
pesco$o e no tratamento de adenocarcinoma gastrico avan^ado, incluindo ade¬ 
nocarcinoma da jun^ao gastresofagica, em pacientes virgens de quimioterapia. 
Docetaxel traz vantagens sobre o paclitaxel com rela^ao a maior atividade an- 
titumoral e menor frequencia de efeitos adversos graves, entretanto, a reten^ao 
hidrica e a toxicidade cutanea podem ser fatores limitantes ao tratamento com 
docetaxel em alguns pacientes. Na clinica, o indice de resposta aos diferentes 
taxanos parece ser semelhante 3 ’ 810 > 22 - 24 (ver monografia, pagina 652). 

Etoposideo, em regime combinado, tern como indica^ao principal o trata¬ 
mento de cancer de pequenas celulas de pulmao (ciclofosfamida e doxorrubici- 
na, carboplatina mais radioterapia, cisplatina) e cancer de testiculo (cisplatina, 
cisplatina e bleomicina, cisplatina e ifosfamida mais mesna) nos quais os indices 
de resposta observados foram, respectivamente, 90% e 80%. Etoposideo e ativo 
tambem em leucemias, linfomas, sarcomas, tumores de celulas germinativas e 
embrionarias 3,810 (ver monografia, pagina 679). 
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Paclitaxel, em combina$ao com cisplatina, e indicado como tratamento de 
primeira linha do cancer de celulas nao pequenas de pulmao nao ressecavel ou 
nao tratavel com radioterapia 35 ; tambem, em combina^ao com cisplatina dada 
por via intraperitoneal, como tratamento de primeira linha de cancer ovario 
avan<;ado. E indicado no tratamento de segunda linha do sarcoma de Kaposi 
relacionado a HIV/Aids. Tambem e empregado no tratamento adjuvante do 
cancer de mama com ganglios positivos, administrado em sequencia a doxorru- 
bicina ou em conjunto com doxorrubicina e ciclofosfamida; ainda combinado 
com antibioticos antraciclinicos, e usado na falha da quimioterapia de cancer 
de mama avan^ado metastatico ou recorrente 3 - 8 10 - 22 - 24 (ver monografia, pagina 
891). 

Vimblastina, em combina^ao com outros agentes quimioterapicos, provou 
ser extremamente util em tumores metastaticos de testiculo. Alem disso, apre- 
sentou respostas beneficas em varios linfomas tais como a doen<;a de Hodgkin, 
sarcoma de Kaposi, carcinoma da mama, pulmao e bexiga, micose fungoide, 
coriocarcinoma e doen^a de Letterer-Siwe 3,810 (ver monografia, pagina 998). 

Vincristina, em combina^ao com ciclofosfamida e doxorrubicina, e consi- 
derada tratamento de primeira linha para leucemia linfoblastica aguda, rabdo- 
miossarcoma embrionario, cancer de pequenas celulas de pulmao, doen^a de 
Hodgkin, linfoma de Burkitt (varios regimes), meduloblastoma cerebral, cancer 
do colo uterinol 25 e linfoma folicular 3,810,26 (ver monografia, pagina 1001). 


6.1.4 Antibioticos 

Bleomicina, em combina^ao com outros agentes quimioterapicos, e muitas 
vezes considerada terapia de primeira linha para a doen<;a de Hodgkin 27 , cancer 
de testiculo, de colo uterino e de celulas escamosas da cabe^a e pesco^o. Bleo¬ 
micina tambem tern lugar no tratamento de derrame pleural neoplasico e no 
carcinoma de penis. A bleomicina e um quimioterapico muito ativo, no entanto, 
a toxicidade pulmonar limita sua utiliza^ao 3,810 (ver monografia, pagina 980). 

Dactinomicina, como parte de regimes combinado ou tratamento multimo¬ 
dal, e indicada para o tratamento do tumor de Wilms (associada a outros far- 
macos e a radioterapia, de acordo com o estadiamento do tumor), rabdomios- 
sarcoma em crian^as, sarcoma de Ewing, cancer de testiculo nao seminomatoso 
(combinada a outros farmacos, previamente ou nao a radioterapia). Como mo- 
noterapia ou como parte de regime combinado, e indicada para o tratamento 
da neoplasia trofoblastica da gravidez 28 . E tambem indicada como paliativo ou 
tratamento adjuvante de tumores localmente recorrentes ou tumores solidos de 
localiza^ao regional 3,810 (ver monografia, pagina 612). 

Daunorrubicina e componente importante da maioria dos regimes combina- 
dos padroes que usam citarabina para indu^ao da remissao inicial de leucemia 
mieloide aguda em adultos. Em combina<;ao com vincristina mais prednisona ou 
doxorrubicina mais asparaginase, daunorrubicina e usada na remissao de leuce¬ 
mia linfoblastica aguda. Na leucemia linfoblastica aguda em crian^as, a utilidade 
de daunorrubicina e menos evidente, porem, combinada a asparaginase, aumenta 
a dura^ao do periodo de remissao em pacientes que nao alcan^aram a consolida- 
$ao como parte do tratamento integro 3,810 (ver monografia, pagina 535). 

Doxorrubicina, em combina^ao com outros quimioterapicos, e muitas ve¬ 
zes considerada agente de primeira linha para cancer de bexiga 29,30 , cancer de 
mama 24 , cancer de endometrio, sarcoma de Ewing, doen<;a de Hodgkin avan$a- 
da, carcinoma de celulas ilhotas, cancer do figado, sarcomas 31 , cancer de peque¬ 
nas celulas de pulmao, linfoma nao-Hodgkin 6,32 , neuroblastoma, retinoblasto¬ 
ma, e tumor de Wilms 3,810 (ver monografia, pagina 546). 

Idarrubicina pode ser considerada como op$ao a daunorrubicina no trata¬ 
mento da leucemia aguda, especialmente em pacientes com recorrencia, jus- 
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tificada pela menor tendencia da idarrubicina a resistencia cruzada 3> 810 (ver 
monografia, pagina 563). 

6.1.5 Compostos de platina 

Carboplatina apresenta eficacia semelhante a cisplatina na maioria das 
aplicatpoes clinicas, porem, o uso de carboplatina e mais adequado em pacien- 
tes com fun<pao renal comprometida, pois nao exige hidrata<pao com grandes 
volumes; ainda, pacientes com alto risco de neurotoxicidade e ototoxicidade 
toleram melhor carboplatina. Inversamente, a mielossupressao e preocupatpao 
maior com o uso deste farmaco, alem do desenvolvimento de resistencia em 
alguns casos de cancer de ovario em pacientes com tratamento previo a base de 
platina. Em combina<pao com paclitaxel e bevacizumabe, carboplatina e primei- 
ra linha no tratamento de cancer avantpado de celulas nao pequenas de pulmao. 
No tratamento neoadjuvante pos-ressectpao de cancer de ovario, e usada em re¬ 
gime combinado com paclitaxel, ciclofosfamida com ou sem doxorrubicina 13 . 
No tratamento paliativo de cancer de ovario avan<pado recorrente ja tratado com 
cisplatina, carboplatina com etoposideo, ifosfamida mais mesna e considerado 
um regime de segunda escolha 3,8 ' 10 (ver monografia, pagina 452). 

Cisplatina foi o primeiro agente antineoplasico, contendo platina, a ser am- 
plamente usado contra uma grande variedade de neoplasias. 0 farmaco e mais 
eficaz quando usado em combina<pao com outros antineoplasicos. A cisplati¬ 
na, como monoterapia ou em regimes combinados, e frequentemente utilizada 
como terapia de primeira linha e tern demonstrado eficacia contra cancer de 
testiculo (etoposideo com ou sem bleomicina), ovario (ciclofosfamida ou pacli¬ 
taxel) 33 , cabecpa e pesco<po (fluoruracila) 16 , e bexiga (gencitabina, ciclofosfamida 
com doxorrubicina, ou metotrexato com vimblastina). Alem disso, tambem tern 
fun<pao importante como parte de regimes combinados para o tratamento de 
cancer de pequenas celulas (irinotecano), e de celulas nao pequenas de pulmao 
(etoposideo, vinorelbina, vimblastina, docetaxel, paclitaxel, gencitabina) 34,35 . 
Tradicionalmente, a radioterapia e o tratamento escolhido para a fase inicial 
do cancer de colo uterino, reservando-se a quimioterapia para tratamento pos¬ 
terior. Fortes provas demonstram que a adi<pao de cisplatina a radioterapia au- 
menta significantemente a sobrevida dos pacientes com cancer de colo uterino, 
especialmente aqueles em estadio precoce, de alto risco, ou cancer localmente 
avancpado. Cisplatina tambem e utilizada em hepatoblastomas e cancer gastrico 
avan<pado. Neurotoxicidade, nefrotoxicidade, ototoxicidade, nauseas e vomitos, 
muitas vezes refratarios, sao fatores limitantes ao uso de cisplatina por longos 
periodos em alguns pacientes 3,810 (ver monografia, pagina 478). 

Oxaliplatina e considerada como tratamento adjuvante de primeira escolha 
no cancer de colon e reto, empregada apos ressec^ao do tumor. 0 uso se da em 
regime combinado com fluoruracila mais folinato de calcio, no entanto, outros 
regimes contendo capecitabina, etoposideo, ou irinotecano tambem sao utiliza- 
dos 3 - 8 10 - 36 - 37 (ver monografia, pagina 886). 

6.1.6 Outros agentes citotoxicos 

Asparaginase e frequentemente usada em combina^ao com vincristina e 
prednisona para a indu<;ao da remissao em pacientes com leucemia linfociti- 
ca aguda em crian^as. Asparaginase raramente e usada como monoterapia de 
indutpao, a menos que a terapia com regime combinado nao seja adequada; o 
farmaco nao e recomendado para terapia de manuten<pao 3,810 (ver monografia, 
pagina 408). 

Hidroxiureia e usada, como monoterapia, para tratar varios tipos de cancer, 
incluindo melanoma, leucemia mieloide cronica, carcinoma de ovario recorren¬ 
te, metastatico ou nao ressecavel e carcinoma de celulas escamosas da cabe<pa e 
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pesco$o (associada a radioterapia). No melanoma metastatico, requer a adi<;ao 
de agentes como cisplatina, dacarbazina, carmustina e tamoxifeno 3,810 (ver mo¬ 
nografia, pagina 764). 

6.2 Terapia hormonal 

Talvez o mais bem-sucedido enfoque para orientar os processos de cresci- 
mento das celulas cancerosas seja o uso de terapias hormonais. A manipula- 
<;ao da fun$ao de uma glandula endocrina e op<;ao para o manejo do cancer 
de varios tecidos, cujo crescimento esteja sob controle de hormonios sexuais, 
especialmente da mama, da prostata e de endometrio. Estes canceres podem 
regredir quando o hormonio “alimentador” e eliminado ou antagonizado. To- 
xicidade para os orgaos do sistema e incomum no tratamento hormonal, tor- 
nando-o a menos toxica das terapias antineoplasicas sistemicas. Cada vez mais 
agentes especificos, como os moduladores seletivos de receptor de estrogenio e 
os inibidores da aromatase, tern aumentado a utilidade das terapias hormonais 
no tratamento de cancer. Hormonios corticosteroides tambem sao agentes anti- 
neoplasicos uteis por causa de seus efeitos linfotoxicos. Sua principal utiliza<;ao 
e no manejo das malignidades hematologicas, especialmente linfomas, leucemia 
linfocitica, e mieloma multiplo. Alem de seus efeitos citotoxicos, os corticoste¬ 
roides tern muitas outras aplica^oes no suporte aos cuidados de pacientes com 
cancer. Os corticosteroides tern efeitos toxicos quando o uso e prolongado ou 
em doses elevadas, mas sao geralmente bem tolerados em terapias de curto pra- 
zo, normalmente utilizadas nos cuidados de pacientes com cancer 310 . 


6.2.1 Progestogenio 

Megestrol mostra-se tao eficaz quanto tamoxifeno no tratamento paliativo 
do cancer de mama, com semelhante perfil de toxicidade. No entanto, em longo 
prazo, dados sugerem que o tamoxifeno esta combinada a um intervalo de tem¬ 
po maior para a progressao da doen^a, o que apoia a ideia de que o tamoxifeno 
seja a melhor terapia de primeira linha 38 . Sugere-se que, por seu mecanismo de 
a<;ao diferente, megestrol deva ser considerado para mulheres que experimen- 
tam recorrencia das fases I e II de cancer de mama operavel, depois da exposi^ao 
a terapia antiestrogenica. Megestrol tambem e eficaz e seguro no tratamento de 
adenocarcinoma adstrito ao endometrio em mulheres na pos-menopausa nao 
selecionadas para histerectomia 3 ’ 810 - 39 (ver monografia, pagina 362). 


6.2.2 Analogo do hormonio liberador de gonadotrofina 

Leuprorrelina e eficaz no tratamento paliativo do cancer de prostata me¬ 
tastatico e, em combina<;ao com a flutamida, e muitas vezes considerada tera- 
peutica de primeira linha para este tipo de cancer. Em todos os pacientes com 
cancer de prostata metastatico, a orquidectomia e considerada o tratamento de 
escolha, quando a compressao da medula espinhal ou hidronefrose bilateral re- 
querem tratamento de emergencia. No entanto, em pacientes que recusam a 
orquidectomia, leuprorrelina pode ser considerada op$ao segura 40,41 . Associada 
a terapia com ferro, leuprorrelina melhora o perfil hematologico pre-operatorio 
de pacientes com anemia relacionada a leiomioma uterino. No tratamento da 
endometriose, a eficacia e semelhante a outros analogos de hormonio liberador 
de gonadotrofinas, e e equivalente ao danazol, tornando-se recurso eficaz para 
o tratamento dessa condi^ao. Leuprorrelina tambem e indicada no tratamento 
de puberdade precoce central, embora avalia^ao sob compara^ao com outros 
analogos de hormonio liberador de gonadotrofinas seja necessaria para melhor 
definir sua posi^ao nessa terapia 3,810 (ver monografia, pagina 357). 
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6.2.3 Antiestrogenios 

Tamoxifeno e usado, tanto na pre quanto na pos-menopausa, para tratar 
todos os estadios do cancer de mama. E usado como tratamento paliativo na 
doentpa avanipada, como tratamento adjuvante depois de cirurgia para a doempa 
com ganglios negativos ou positivos. Como tratamento adjuvante pos-cirurgico 
do cancer de mama precoce 42 ) tamoxifeno prolonga consistentemente o inter- 
valo livre de doenipa, com baixa incidencia de efeitos adversos. Uma redu<pao 
de 20% na mortalidade, em 5 anos, pode ser alcan<pada de forma mais eviden- 
te em mulheres acima de 50 anos de idade. Aproximadamente 30% a 40% das 
mulheres com doencpa avan<pada tera resposta satisfatoria (remissao parcial ou 
completa) com o uso de tamoxifeno. 0 farmaco diminui a incidencia de cancer 
de mama e cancer de mama invasivo em mulheres que sao consideradas de alto 
risco, bem como em mulheres com carcinoma de ducto in situ. No entanto, 
eventos adversos graves e em potencia fatais associados com tamoxifeno, como 
neoplasias uterinas, acidente vascular cerebral e embolia pulmonar, devem ser 
considerados na avaliaipao individual do emprego da terapia. Nas mulheres ja 
diagnosticadas com cancer de mama, os beneficios do tamoxifeno superam os 
riscos do tratamento 3,810 (ver monografia, pagina 490). 


6.2.4 Inibidores enzimaticos 

Anastrozol tern lugar nas seguintes situates de terapia antineoplasica do 
cancer de mama em mulheres na pos-menopausa: neoadjuvante para doempa 
com receptor hormonal positivo, tumor ressecavel ou em potencia operavel e 
doen<pa localmente avan<pada; adjuvante no cancer de mama com receptor hor¬ 
monal positivo; tratamento de primeira linha de doentpa localmente avantpada 
ou metastatica, com receptor hormonal positivo ou desconhecido; tratamento 
do cancer de mama avan<pado com progressao da doentpa apos terapia com ta¬ 
moxifeno 3> 8-10,43 (ver monografia, pagina 395). 


6.3 Adjuvantes da terapeutica antineoplasica 

Dexametasona e recomendada para profilaxia e tratamento de nauseas e 
vomitos induzidos por quimioterapia, quer seja como monoterapia ou adju¬ 
vante aos antagonistas de receptores 5-HT3 de serotonina. Fosfato dissodico de 
dexametasona e indicado no tratamento de edema cerebral, como adjunto na 
radioterapia para metastases cerebrais. Outras indicates de dexametasona em 
oncologia compreendem micose fungoide, tratamento paliativo de leucemias e 
linfomas, incluindo leucemia linfoblastica aguda em criantpas, leucemia mielo- 
genica cronica, doen$a de Hodgkin e linfoma nao-Hodgkin 3,810 (ver monogra- 
fias, paginas 619 e 723). 

Filgrastim e um fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), que 
age sobre as celulas hematopoieticas por meio da liga^ao aos receptores espe- 
cificos da superficie celular e regula^ao da produ$ao, proliferatpao e diferencia- 
^ao de neutrofilos. Dessa forma, reduz a incidencia da neutropenia febril em 
pacientes com cancer submetidos a quimioterapia mielossupressora e reduz a 
duratpao da neutropenia em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia 
com transplante mieloablativo posterior da medula ossea. Tambem e eficaz na 
redu<pao das complica(poes da neutropenia em pacientes com neutropenia croni¬ 
ca grave (incluindo congenita, ciclica e neutropenia idiopatica) 44 . Filgrastim e 
usado para mobilizar celulas-tronco do sangue periferico (CTSP) para a coleta 
por aferese antes de transplante de celulas-tronco autologas 3,810 (ver monogra¬ 
fia, pagina 703). 

Folinato de calcio, derivado do acido folinico, e o farmaco de escolha para 
reduzir a toxicidade do metotrexato, sendo tambem usado como antidoto em 
intoxicatpoes por outros antagonistas do acido folico. Em combinacpao com flu- 
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oruracila, e indicado como tratamento paliativo de cancer colorretal para pro- 
longar a sobrevida dos pacientes. A formula<;ao intravenosa e indicada para o 
tratamento de anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico 3> 810 (ver 
monografia, pagina 718). 

Mesna inativa acroleina e impede a toxicidade urotelial, sem afetar a ativi- 
dade citostatica de outros metabolitos. Desta forma, e indicada na profilaxia da 
cistite hemorragica induzida por ifosfamida ou ciclofosfamida 3,810 (ver mono¬ 
grafia, pagina 839). 

Ondansetrona e um antagonista do receptor 5-HT3 da serotonina para uso 
na preven^ao de nausea e vomitos induzidos por quimioterapia que apresente 
moderada a alta emetogenicidade 45 . Geralmente, e administrada por via intra¬ 
venosa no inicio do tratamento quimioterapico e nas consecutivas exposi^oes 
aos agentes antineoplasicos durante os ciclos de tratamento. Por via oral, a on¬ 
dansetrona e usada na profilaxia de nauseas e vomitos causados por radiotera- 
pia, em adultos. Tambem e recomendada como profilaxia de nausea e vomito 
pos-operatorios, por via intravenosa 3,810 (ver monografia, pagina 582). 

Pamidronato, um bifosfonato de segunda gera^ao, inibe a reabsor<;ao ossea 
por meio de a<;6es sobre osteoclastos ou seus precursores. E indicado para o 
tratamento da hipercalcemia relacionada a neoplasias, e da doen<;a de Paget, e 
no tratamento paliativo de metastases osseas, osteoliticas, do mieloma multiplo 
e cancer de mama, reduzindo a dor e complicates decorrentes 46 . O pamidro¬ 
nato oferece vantagens em potencia sobre alguns bifosfonatos, pois que inibe a 
reabsor<;ao ossea em doses que nao prejudicam a mineraliza<;ao 3i 810 (ver mo¬ 
nografia, pagina 896). 

Prednisolona e prednisona sao glicocorticoides de aplica<;ao analoga em 
oncologia. Apesar de uma compreensao incompleta do mecanismo de a$ao dos 
glicocorticoides, esta claro que eles sao de grande valor clinico no tratamento 
de neoplasias linfoides, sendo tambem utilizados em esquemas terapeuticos 
para outros canceres de resposta endocrina; sao eficazes no tratamento de va- 
rios efeitos secundarios mais frequentes de neoplasias e amplamente utilizados 
para terapia paliativa geral. Prednisona e parte de varios regimes combinados 
empregados no tratamento de doen^a de Hodgkin e linfomas nao-Hodgkin, 
como tratamento paliativo nas leucemias em adultos e nas leucemias agudas 
em crian$as, micose fungoide, no cancer de prostata hormonio-refratario em 
associa<;ao a docetaxel ou mitoxantrona, no mieloma multiplo em combina^ao 
com melfalana, carmustina e vincristina. Prednisolona, na forma de succinato 
sodico, e op^ao a prednisona, para as mesmas indicates apresentadas, quando 
uma formula^ao oral liquida e requerida 3> 810 (ver monografias, pagina 727 e 
pagina 915). 

Prometazina e ranitidina, respectivamente, bloqueadores de receptores 
e H 2 da histamina, sao utilizadas com sucesso, em associa^ao com corticosteroi- 
des, antiemeticos e farmacos vasoativos, na profilaxia e tratamento das reaches 
de hipersensibilidade relacionadas ao uso de agentes antineoplasicos, incluindo 
os taxanos e derivados de platina. 0 tratamento consiste no uso conjunto de 
prometazina e ranitidina na redu<;ao da frequencia e gravidade dessas rea^oes 47 
(ver monografias, pagina 590 e pagina 600). 
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7 IMUNOSSUPRESSORES E IMUNOTERAPICOS 

Jose Gilberto Pereira 

A influencia do sistema imune em doen^as humanas e enorme. 0 desenvol- 
vimento de vacinas contra agentes infectantes emergentes, tais como o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e virus Ebola, e um dos desafios mais impor- 
tantes enfrentados pela comunidade cientifica. Doen^as relacionadas ao sistema 
imune sao relevantes problemas de saude. As doen^as imunologicas estao cres¬ 
cendo em proposes epidemicas, o que exige abordagens agressivas e inovado- 
ras para o desenvolvimento de novos tratamentos. Estas doen^as incluem um 
amplo espectro como a artrite reumatoide, diabetes melito tipo I, lupus erite- 
matoso sistemico e esclerose multipla, tumores solidos e doen^as hematologicas 
malignas, doen^as infectantes, asma e varias condi^oes alergicas. Alem disso, 
uma das grandes oportunidades terapeuticas para o tratamento de muitas doen- 
$as e o transplante de orgaos. No entanto, a rejei^ao de orgaos pelo sistema imu¬ 
ne continua a ser o unico grande obstaculo ao uso difundido dessa tecnologia. 
Uma melhor compreensao do sistema imunologico levou ao desenvolvimento 
de novos tratamentos para imunopatias 1,2 . Os imunoterapicos ou imunobiologi- 
cos da Rename incluem vacinas, toxoides, soros e imunoglobulinas. 


7.1 Imunossupressores 


Jose Gilberto Pereira 

Os imunossupressores sao usados para suprimir rejei<;ao em receptores 
de transplante de orgaos e para tratar uma variedade de doen^as inflamato- 
rias e imunopatias. Pacientes submetidos a transplante de orgaos solidos sao 
geralmente mantidos em tratamento com corticosteroide combinado com 
um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), ou com farmacos 
antiproliferativos (azatioprina ou micofenolato de mofetila), ou com ambos 1 . 
Imunossupressores sao usados para modular a resposta imune de tres manei- 
ras: imunossupressao, tolerancia e imunoestimula^ao. Quatro classes principals 
desses farmacos imunossupressores compreendem: glicocorticoides, inibidores 
da calcineurina, agentes antiproliferativos e antimetabolitos, e os anticorpos. 0 
eixo central da imunomodula$ao e a indu<;ao e manuten$ao da tolerancia imu- 
nologica, o estado ativo de nao resposta a antigeno especifico. Abordagens em 
que se emprega imunossupressao para superar os riscos de infec<;6es e tumores 
incluem o bloqueio coestimulatorio, quimerismo de celula doadora, antigenos 
leucocitarios humanos (HLA) soluveis, e as terapias com base em antigenos 2 . 

Azatioprina e util como complemento na preven^ao da rejei$ao de trans¬ 
plante renal. 0 farmaco geralmente e usado com outros agentes imunossupres¬ 
sores (corticosteroides, ciclosporina, e citotoxicos). Embora a azatioprina tenha 
atividade na artrite reumatoide, em razao de sua elevada toxicidade deve ser 
reservada para uso em pacientes com doen^a grave, ativa, erosiva e nao respon- 
dente ao acido acetilsalicilico, aos anti-inflamatorios nao-esteroides e as terapias 
modificadoras da doen^a. 2,3-5 (ver monografia, pagina 413). 

Ciclofosfamida pode ser utilizada, de modo opcional, na artrite reumatoide 
grave com manifesta^oes sistemicas, geralmente em pacientes com doen<;a gra¬ 
ve que nao responde a outros farmacos. Sua toxicidade limita a utilidade 6 . E de 
maior valor no controle de complicates sistemicas, mediadas por anticorpos, 
de doen^as tais como vasculites, por meio da inibi^ao da fun$ao das celulas B 2 4 
(ver monografia, pagina 467). 
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Ciclosporina e usada com sucesso para prevenir a rejeitpao de transplantes de 
cora^ao, figado e rim e mostra-se superior ao metotrexato na sua capacidade de 
reduzir a gravidade da doen^a do enxerto-versws-hospedeiro no transplante de 
medula ossea. Por nao ter efeitos mielotoxicos e adequada para uso em pacien- 
tes de elevado risco. Ha provas de que a ciclosporina pode ser util no tratamento 
de rejei^oes de transplante renal resistentes a corticosteroides. Nas doen^as au- 
toimunes, como doen^a de Crohn e colite ulcerativa, a ciclosporina induz varias 
respostas, devendo ter seu uso restrito aos casos mais graves, que sao resistentes 
aos corticosteroides e outras terapias. Na artrite reumatoide, ha algumas provas 
de que a ciclosporina pode retardar a progressao erosiva e melhorar o controle 
dos sintomas em pacientes que respondem apenas parcialmente ao metotrexato 
2-4 (ver monografia, pagina 472). 

Metotrexato tern valor no tratamento da psoriase, mas por causa dos riscos 
associados a essa utiliza<;ao, deve ser empregado somente quando a doen<;a e 
grave e nao responde a outras formas de tratamento. E amplamente utilizado 
como farmaco modificador da doen^a na artrite reumatoide. Metotrexato pode 
ser usado para prevenir a doen<;a do enxerto-versws-hospedeiro apos transplan¬ 
te de medula ossea e tambem como agente citotoxico imunossupressor, pou- 
pando o uso de corticosteroides nas doen^as nao malignas 2 4,7 (ver monografia, 
pagina 844). 

Prednisona e prednisolona sao a base da profilaxia pos-operatoria e trata¬ 
mento de rejei^ao de transplantes de cornea, e no tratamento de outras condi- 
<;oes como vasculites associadas a estimulos antigenicos, purpura trombocito- 
penica idiopatica, doen^as inflamatorias intestinais (doen^a de Crohn e colite 
ulcerativa), artrite juvenil idiopatica, lupus eritematoso sistemico, e associados 
a outros imunossupressores no transplante de orgaos e tecidos 2-4 (ver monogra- 
fias, pagina 727 e pagina 915). 
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7.2 Vacinas e toxoides 


Rogerio Hoefler 

A imunidade ativa pode ser adquirida naturalmente, como resposta imuno¬ 
logica do organismo a uma infec^ao, ou pode ser induzida por meio de vacina 1 . 
As vacinas estimulam a produ^ao de anticorpos e outros componentes do meca- 
nismo imunologico e podem ser compostas de: 1) forma viva atenuada de virus 
(ex.: vacina de sarampo, caxumba e rubeola) ou de bacteria (ex.: vacina BCG); 
2) virus inativado (ex.: vacina influenza) ou bacteria inativada; 3) exotoxinas 
detoxificadas produzidas por um microrganismo (ex.: vacina tetano); ou 4) ex- 
tratos de um microrganismo, que podem ser derivados do proprio organismo 
(ex.: vacina pneumococica) ou produzidos por tecnologia de DNA recombinan- 
te (ex.: vacina hepatite B ) l . 

Normalmente, as vacinas vivas atenuadas produzem imunidade duradoura, 
mas nem sempre com dura<;ao tao longa quanto a resultante de infec^ao natu¬ 
ral 1 . As vacinas inativadas podem requerer uma serie primaria de aplica<;6es 
para produzir resposta adequada de anticorpos e, na maioria dos casos, reque- 
rem aplica<;6es de refor^o; a dura^ao da imunidade varia de meses a muitos 
anos. Algumas vacinas inativadas apresentam-se adsorvidas em um adjuvante, 
como o hidroxido de aluminio, para aumentar a resposta imunologica 1 . 

A maioria dos individuos pode receber a maioria das vacinas com seguran^a. 
A aplica^ao de uma vacina pode ser adiada se o individuo estiver padecendo de 
uma doen$a aguda; contudo, nao e necessario adia-la em pacientes com doen- 
<;as sem febre ou disturbios sistemicos. Se for usado alcool ou outro desinfetante 
para preparar o lugar da aplicatpao de vacinas vivas, deve-se aguardar a eva- 
pora^ao antes do procedimento para prevenir possivel inativa^ao 1 . Quando for 
requerida a aplica^ao de duas vacinas de virus vivos, e nao estiverem disponiveis 
como formula^ao combinada, elas devem ser administradas simultaneamente, 
em sitios anatomicos diferentes, ou separadas por um intervalo de pelo menos 
quatro semanas 1 . 

As vacinas sao contraindicadas em individuos que tenham historia previa 
de rea^ao anafilatica confirmada para uma dose anterior de uma vacina com os 
mesmos antigenos ou componentes, como antibacterianos presentes em vacinas 
virais. A presen^a dos seguintes excipientes em vacinas e produtos imunologi- 
cos deve ser observada: gelatina, gentamicina, canamicina, neomicina, penici- 
linas, polimixina B, estreptomicina e tiomersal 1 . Hipersensibilidade a ovo, com 
manifesta^ao previa de rea^ao anafilatica, contraindica a vacina influenza (pre- 
parada em ovos de galinhas) e a vacina da febre amarela 1 . Vacinas vivas podem 
ser temporariamente contraindicadas em individuos que estiverem imunossu- 
primidos ou em gravidas 1 . 

A resposta imunologica as vacinas pode ser reduzida em pacientes imunos- 
suprimidos; alem disso, tais individuos apresentam risco de infec^ao genera- 
lizada com o uso de vacinas vivas. Dessa forma, recomenda-se orienta$ao de 
um especialista para pacientes tratados com doses elevadas de corticosteroides 
(doses equivalentes de prednisolona: adultos, ao menos 40 mg/dia, por mais de 
uma semana; crian^as, 2 mg/kg/dia, por pelo menos uma semana, ou 1 mg/kg/ 
dia por um mes), ou outros farmacos imunossupressores, e aqueles sob trata- 
mento de cancer com quimioterapia ou radioterapia 1 . 

Vacinas vivas nao devem ser administradas rotineiramente a gravidas pelo 
risco teorico de infec^ao fetal, contudo, se houver risco significante de expo- 
si$ao a doen<;a (ex.: febre amarela), a necessidade de vacina normalmente se 
sobrepoe a qualquer possivel risco ao feto, e nao e recomendada a interrup<;ao 
da gravidez nos casos de imuniza<;ao inadvertida 1 . Embora haja risco teorico de 
a vacina viva alcan^ar o leite materno, nao e contraindicada para mulheres que 


181 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


estejam amamentando quando houver um risco significante de exposi<;ao a do- 
en^a 1 . Nao ha prova de risco do procedimento, com vacinas inativadas de virus 
ou bacterias, ou toxoides, em gravidas ou em nutrizes. Para o uso de vacinas 
especificas durante a gravidez ou amamenta^ao, veja monografias 1 . 

Algumas vacinas (ex.: poliomielite) produzem muito poucas rea^oes, en- 
quanto outras (ex.: sarampo, variola e rubeola) podem causar forma branda da 
doen<;a. Ocasionalmente, podem ocorrer rea^oes adversas mais graves 1 . 

Os pais devem ser orientados para administrarem uma dose de paracetamol 
e, se necessario, uma segunda dose seis horas apos a primeira, caso ocorra fe- 
bre apos imuniza^ao da crian<;a; o ibuprofeno pode ser usado como op^ao ao 
paracetamol. Se persistir a febre, deve-se procurar orienta<;ao medica 1 . Quando 
houver historia pessoal ou familiar de convulsoes febris, ha um risco aumentado 
de que ocorram durante febre de qualquer natureza, inclusive apos imuniza^ao, 
mas isto nao contraindica a aplica^ao de vacina. A imuniza<;ao e recomendada 
em crian^as que apresentam convulsao associada ou nao a febre, sem deteriora¬ 
te neurologica; nesses casos, deve-se administrar antipiretico, profilaticamen- 
te, antes do procedimento. Crian^as com disturbios neurologicos permanentes 
(ex.: espinha bifida, anormalidade cerebral congenita e encefalopatia hipoxica- 
-isquemica perinatal) devem ser imunizadas conforme esquemas recomenda- 
dos 1 . Nos casos de problema neurologico atual, incluindo epilepsia descontrola- 
da, a aplica^ao de vacinas deve ser protelada e a crian<;a deve ser encaminhada 
a um especialista. A imuniza^ao e recomendada se for identificada uma causa 
para o disturbio neurologico. Se uma causa nao for identificada, a imuniza^ao 
deve ser protelada ate que a condi<;ao seja controlada 1 . 

Os individuos HIV-positivos, com ou sem sintomas, podem receber a vacina 
viva de sarampo, rubeola e caxumba (evitar se a imunidade estiver significan- 
temente comprometida), e as seguintes vacinas inativadas: difteria, Haemophi¬ 
lus influenzae tipo b, hepatite A, hepatite B, papilomavirus humano, influenza, 
meningococica, pertussica, pneumococica, poliomielite, raiva, tetano e febre 
tifoide (injetavel) 1 . Os individuos HIV-positivos nao devem receber as vacinas 
BCG, febre tifoide (oral) e febre amarela 1 . Essas orientates diferem daquelas 
para outros pacientes imunocomprometidos 1 . 

As seguintes vacinas sao recomendadas para pacientes asplenicos ou para 
aqueles com disfun<;ao esplenica: Haemophilus influenzae tipo b, influenza, me¬ 
ningococica grupo C e pneumococica 1 . 

As vacinas nao devem ser administradas por via intravenosa. A maioria das 
vacinas e administrada por via intramuscular; algumas sao administradas por 
outras vias - intradermica (ex.: vacina BCG), subcutanea profunda (ex.: vaci¬ 
na varicela), oral (ex.: poliomielite viva e rotavirus). A via intramuscular nao 
deve ser usada em pacientes com disturbios hemorragicos, como hemofilia ou 
trombocitopenia; nesses casos, normalmente se recomenda a aplica^ao por via 
subcutanea profunda 1 . 

Nao ha prova de que bebes prematuros estejam sob risco aumentado de re- 
a<tes adversas a vacinas 1 . Prematuros devem receber todas as vacinas de rotina 
com base na data real de nascimento. Tambem nao ha prova de que apresentem 
maior risco de efeitos adversos diretamente relacionados a vacinas. Contudo, 
para aqueles que estejam em unidades neonatais com problemas cardiorrespi- 
ratorios, ou que tenham tido um ou mais ataques apneicos nas 24 horas que 
antecederam a imuniza^ao, pode ser apropriado monitorar a ocorrencia de ap- 
neia por 48 horas apos a imuniza^ao. A soroconversao pode ser inadequada em 
bebes nascidos antes da 28 a semana da gravidez ou em crian<;as tratadas com 
corticosteroides para doen 9 a pulmonar cronica; considerar a realiza^ao de teste 
de anticorpos contra Haemophilus influenzae tipo b, meningococo C e hepatite 
B apos imuniza<;ao primaria 1 . 
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As vacinas aplicadas na infancia tem normas definidas nacionalmente, por 
meio do Programa Nacional de Imuniza^oes (PNI), que permanece como in- 
contestavel estrategia para controle primario de doen<;as evitaveis. Individuos 
adultos sob elevado risco de determinadas doen^as tambem devem receber 
vacinas, tais como as seguintes: BCG, hepatite A, hepatite B, influenza, pneu¬ 
mococo e tetano. Os graus de imunidade em adultos sao ainda inadequados 2 . 

Para algumas dessas vacinas se encontram evidencias. A presente edi^ao do 
Formulario inclui monografias de vacinas que atualmente fazem parte do PNI, 
mas abaixo sao destacadas apenas algumas destas vacinas. 

Rotavirus e responsavel por grande parte dos casos e obitos por doen^as 
diarreicas agudas em crian^as em todo o mundo 35 . A rela^ao custo-efetividade 
da vacina contra rotavirus foi estabelecida em 1998 6 . A eficacia da vacina oral 
contra rotavirus monovalente G1P[8] cepa RIX4414 atenuado foi determinada 
em ensaio clinico, multicentrico, controlado aleatorio, duplo-cego, controlado 
por placebo 5,7 . Este estudo com 63.225 crian^as demonstrou que a vacina apre- 
senta elevado efeito protetor contra gastrenterite grave por rotavirus e interna- 
to por doen^as diarreicas. A vacina tambem demonstrou ser segura em rela<;ao 
ao risco de invagina<;ao intestinal. 0 Brasil incluiu a vacina oral atenuada contra 
rotavirus em mar<;o de 2006 no calendario de vacinas, e o Ministerio da Saude 
espera evitar cerca de 850 mortes de crian^as, a cada ano, com esta incorpora¬ 
te. Outra repercussao esperada e redu$ao de ate 42% das Alternates por gas¬ 
trenterite infectante, em menores de cinco anos 8 (ver monografia, pagina 1040). 

Sarampo, rubeola e caxumba sao infec$oes virais que podem se associar 
com doen<;as graves em pessoas nao protegidas. O virus do sarampo causa cer¬ 
ca de 21 milhoes de infec<;6es e 345 mil mortes ao ano no mundo, com risco 
aumentado de complicates neurologicas, respiratorias e hemorragicas entre 
os sobreviventes. A caxumba pode causar problemas neurologicos e perda da 
audi<;ao, orquite com infertilidade, e pancreatite. A infec^ao por rubeola e nor- 
malmente branda, mas pode levar a morte fetal ou anormalidades congenitas 
graves se contraida no inicio da gravidez. A incidencia das tres infec^des tem 
diminuido significantemente em paises com programas de vacinas de rotina 
para estas doen^as. A imuniza^ao combinada e considerada efetiva para preve¬ 
nt as infectes P or estes vl rus > ainda que nao se disponha de ensaios clinicos 
controlados com placebo 9 ; atualmente, tais estudos seriam considerados antieti- 
cos. A administrate da vacina pode causar febre, convulsoes febris e anafilaxia; 
meningite asseptka e mais relacionada a algumas das cepas. Nao ha prova de 
associa^ao entre esta vacina e riscos de asma, sindrome de Guillain-Barre, au- 
tismo, diabetes, disturbios desmielinizantes ou doen<;a inflamatoria intestinal 10 . 

Tanto a imunidade com a vacina como as infec^oes naturais pelo virus do 
sarampo podem aumentar o risco de purpura trombocitopenica idiopatica. O 
uso da vacina combinada apresenta proteto mais rapida contra as tres doen^as, 
requer menos inje^oes em um curto periodo de tempo, e diminui a quantidade 
de individuos Susceptiveis a estas infectes na comunidade, do que as vacinas 
isoladas 10 (ver monografia, pagina 1044). 

Hepatite B - o risco de desenvolver hepatite B depende muito da politica de 
vacinas do pais, sendo recomendada pela OMS esta vacina para todas as crian- 
<;as. A vacinato seletiva de crian^as em paises com grande endemicidade de 
hepatite B reduz a ocorrencia do estado de portador cronico. A vacinato uni¬ 
versal de crian^as reduz o risco de hepatite aguda, estado de portador cronico, 
e complicates da infec^ao cronica, e pode ser mais efetiva do que a vacinato 
seletiva de individuos de elevado risco 11 . Em adultos, a administrate intramus¬ 
cular no deltoide e mais eficaz do que a feita no gluteo ou a intradermica. Vaci¬ 
nato de refor^o propicia maiores niveis de soroconversao anti-HBs e previne 
a infecto por mutantes em trabalhadores da saude 12 . A vacinato geralmente 
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esta associada a efeitos adversos suportaveis, embora rea<;6es graves de hiper- 
sensibilidade possam ocorrer raramente 11 . Segundo revisao sistematica Co¬ 
chrane, as vacinas contra hepatite B, de plasma ou de DNA recombinante, sao 
eficazes em produzir soroconversao e nao foi encontrada diferen^a significante 
entre elas. Contudo, dada a possibilidade teorica de transmissao de patogenos a 
partir de vacinas derivadas do plasma, as vacinas recombinantes permanecem 
como primeira escolha 13 (ver monografia, pagina 1028). 

Influenza - estes virus alteram constantemente sua estrutura antigenica, e a 
cada ano a OMS recomenda que novas cepas sejam incluidas nas vacinas. Durante 
os meses de outono e inverno, o virus circula com maior frequencia, causando 
maior propor$ao de doen^as relacionadas, e algumas vezes graves epidemias sazo- 
nais. A incidencia da infec^ao depende da imunidade basal da popula^ao. Quan- 
do uma muta^ao produz uma forma significantemente diferente do virus influen¬ 
za, pode aumentar muito os indices de infec^ao, de morbidade e de mortalidade 14 . 
As vacinas contra influenza sao efetivas em reduzir infec<;ao e absenteismo escolar 
em crian^as com mais de 2 anos de idade e tambem reduzem infec^ao e apre- 
sentam discreta redu^ao sobre o absenteismo de adultos ao trabalho, contudo, 
nao ha prova de que reduzam transmissao, interna^ao, pneumonia ou morte 1416 . 
Nao esta justificada a vacina contra influenza em adultos saudaveis como rotina 
de saude publica. Como adultos sadios apresentam baixo risco de complicates 
respiratorias, o uso da vacina pode ser aconselhada somente como medida de pro¬ 
teto individual em casos especificos 15 . Ha prova de baixa qualidade, de estudos 
de coorte, de que vacinas contra influenza sejam efetivas em idosos que vivem em 
asilos, mas ha pouca prova de boa qualidade para a popula^ao idosa em geral 14,17 . 
Nao ha aumento de exacerbates de asma nos individuos vacinados, mas perma¬ 
necem duvidas sobre a proteto da vacina em crises de asma relacionadas a infec- 
to viral 18 . Ensaios clinicos randomizados mostram que a vacina inativada contra 
influenza tern efeito clinicamente importante e significante sobre as exacerbates 
relacionadas a influenza, e provavelmente um efeito sobre o total de exacerbates 
em pacientes com doen<;a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Este efeito pa- 
rece ser maior em anos epidemicos, quando a propor<;ao de exacerbates pela 
influenza e maior. A magnitude do efeito e semelhante para aqueles observados 
em estudos de coorte e nao ha prova de que a vacinato com virus inativado cause 
exacerbates agudas respiratorias 19 . Da mesma forma que para os pacientes com 
DPOC, justifica-se a aplicato de vacina anual contra influenza em pacientes com 
bronquiectasia 20 . Segundo revisao sistematica Cochrane, nao ha prova suficiente 
para afirmar que a vacinato de profissionais da saude contra influenza prote- 
ja as pessoas idosas sob seus cuidados 21 . Considera-se prudente vacinar contra 
influenza, anualmente, pessoas com fibrose cistica, ainda que os estudos contro- 
lados aleatorio que sustentam esta recomendato sejam imprecisos. Os clinicos 
devem julgar os beneficios e riscos da vacinato em pessoas com fibrose cistica 22 . 
Pode-se recomendar a vacina contra influenza em crian^as com cancer submeti- 
das a terapia especifica. Embora ensaios clinicos nao sustentem esta recomenda¬ 
to, demonstrou-se que estes pacientes sao capazes de gerar resposta imunologica 
a vacina influenza; mas permanece incerto se esta resposta os protege de infecto 
por influenza ou suas complicates. A vacinato contra influenza parece ser se- 
gura nestas crian^as, mas os clinicos devem considerar os beneficios e os riscos 
da conduta, em crian^as com cancer, enquanto nao houver demonstrates mais 
robusta sobre seus beneficios clinicos 23 (ver monografia, pagina 1029). 

Vacina antimeningococo A apresenta forte proteto contra a meningite me- 
ningococica em crian^as com mais de 5 anos de idade e adultos, para o primeiro 
ano apos a vacinato. A vacina tambem protege no segundo e terceiro anos 
subsequentes, mas o grau de proteto nao foi determinado nesses periodos 24 . 
As crian<;as entre um e cinco anos em paises em desenvolvimento mostram pro- 
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te^ao, mas a eficacia nesta faixa etaria nao foi determinada, o mesmo ocorrendo 
entre tres meses a cinco anos em paises desenvolvidos 24 . Apresenta-se associada 
a antimeningococo C (ver monografia, pagina 1032). 

Vacina antimeningococo C e mais imunogenica quando administrada no 
fim do primeiro ano de vida. Em crian^as com idade entre 12 e 18 meses, duas 
doses da vacina geram elevadas concentrates de anticorpos. Uma dose pare- 
ce suficiente apos 2 anos de idade. Embora haja escassez de dados de eficacia 
provenientes de ensaios clinicos controlados aleatorios, a for^a dos dados imu- 
nologicos e dos dados de efetividade provenientes de estudos observacionais 
sustentam a inclusao desta vacina em programas nacionais de imuniza^ao em 
regioes onde a meningite por meningococo C e relevante problema de saude 
publica 25 . Apresenta-se associada a antimeningococo A e B. (ver monografia, 
pagina 1035). 

Tetano - em recem-nascidos de maes que nao tern anticorpos circulantes 
contra Clostridium tetani, que lhes conferiria prote^ao passiva por transference 
placentaria, pode ocorrer tetano agudo e em potencia fatal. A aplica^ao do to- 
xoide na mae estimula a produ^ao de antitoxina. Em revisao Cochrane de dois 
estudos 26 , administra^ao do toxoide diminuiu a incidence de casos de infec<;ao 
e mortalidade a ela relacionada. Apresenta-se em formar conjugadas (ver mo- 
nografias, pagina 1019, pagina 1020 e pagina 1022). 

Febre tifoide - as provas clinicas atuais determinam que a vacina e eficaz 
como medida de saude publica para prevenir a doen^a 27 (ver monografia, pa¬ 
gina 1027). 

Haemophilus influenza tipo b - a vacina apresenta-se na forma conjugada e 
e segura e efetiva em prevenir doen$a invasiva por este agente. Dados de ensaios 
clinicos controlados aleatorios indicam redu<;ao de 80% (46% e 93%) em doen$a 
invasiva por H. influenza tipo b 28 (ver monografia, pagina 1022). 
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7.3 Soros e imunoglobulinas 


Rogerio Hoefler 

Uma imuniza^ao rapida contra certos organismos infectantes ou toxinas 
pode ser obtida pela inje^ao de anticorpos produzidos a partir do plasma de 
individuos imunes e com teores adequados de anticorpos. A dura^ao da imu- 
nidade passiva e de apenas poucas semanas, e tern variedade de acordo com 
a dose e o tipo de imunoglobulina. Quando necessario, a imuniza^ao passiva 
pode ser repetida 1 . 

Os anticorpos de origem humana (imunoglobulinas homologas) sao nor- 
malmente denominados imunoglobulinas. Os anticorpos de origem animal 
(imunoglobulinas heterologas) sao usualmente chamados de soros 1,2 . Geral- 
mente provem de soro de cavalo e sao empregados na neutraliza^ao das toxi¬ 
nas do botulismo, raiva, difteria e de venenos de cobras, escorpioes e aranhas. 
Os soros sao mais frequentemente associados a rea<;6es de hipersensibilidade 
(ex.: doen^a do soro), embora sejam raras as rea^oes graves 1,2 . A frequencia de 
rea^oes a soroterapia parece ser menor quando o antiveneno e administrado 
diluido. A dilui^ao pode ser feita, a criterio medico, na razao de 1:2 a 1:5, em 
soro fisiologico ou glicosado 5%, infundindo-se na velocidade de 8 mL a 12 
mL/min, observando, entretanto, a possivel sobrecarga de volume em crian^as e 
em pacientes com insuficiencia cardiaca 3 . Quando possivel, os soros devem ser 
substituidos por imunoglobulinas 1,2 . 

Ha dois tipos de imunoglobulinas humanas: a normal e as de doen^as es- 
pecificas 1 . 

A imunoglobulina normal e prepara^ao esteril concentrada de anticorpos 
extraidos de plasma ou de soro humano, testada para nao-reatividade ao antige- 
no de superficie do virus da hepatite B, para anticorpos contra hepatite C e para 
o virus da imunodeficiencia adquirida (tipos 1 e 2) 1 . 

Depois de exposi$ao de individuo nao imunizado a animal com possibilida- 
de de transmitir raiva, por meio de mordedura ou lambedura de ferimento, o lu- 
gar afetado deve ser lavado com agua e sabao e, em seguida, deve-se administrar 
a imunoglobulina antirrabica 1 (ver monografia, pagina 777). 

A imunoglobulina antitetanica deve ser usada no tratamento de ferimentos 
com risco de produzir tetano, adicionalmente a limpeza do ferimento e, quando 
apropriado, profilaxia antibacteriana e aplica^ao de vacina antitetanica. Para o 
tratamento de pacientes com tetano estabelecido, a imunoglobulina antitetani¬ 
ca deve ser administrada, junto de metronidazol e limpeza do ferimento 1 (ver 
monografia, pagina 778). 

Os acidentes ofidicos tern importancia medica em virtude de sua grande 
frequencia e gravidade. 0 padrao atualizado de condutas de diagnostico e trata¬ 
mento dos acidentados e imprescindivel, pois as equipes de saude, com frequen- 
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cia consideravel, nao recebem informates desta natureza durante os cursos de 
gradua^ao ou no decorrer da atividade profissional 3 . 

Identificar o animal causador do acidente e procedimento importante na 
medida em que 3 : 

• permite libera^ao rapida da maioria dos pacientes picados por serpentes nao 

pe<;onhentas. 

• torna possivel o reconhecimento das especies de importancia medica em 

ambito regional. 

• e recurso auxiliar na indica^ao mais precisa do antiveneno a ser adminis- 

trado. 

Apesar da importancia do diagnostico clinico, que orienta a conduta na 
maioria dos acidentes, o animal causador deve, sempre que possivel, ser enca- 
minhado para identifica^ao por tecnico treinado 3 . 

No Brasil, a fauna ofidica de interesse medico esta representada, principal- 
mente, pelos generos Bothrops (incluindo Bothriopsis e Porthidium), Crotalus, 
Lachesis e Micrurus 3 . 

Os acidentes escorpionicos sao importantes pela grande frequencia com que 
ocorrem e sua gravidade em potencia, especialmente em crian^as picadas pelo 
Tityus serrulatus. Os principais agentes de importancia medica sao: T. serrula¬ 
tus , responsavel por acidentes de maior gravidade, T. bahiensis e T. stigmurus. 
As picadas de escorpioes atingem predominantemente os membros superiores, 
65% das quais acometendo mao e antebra^o. A maioria dos casos tern curso 
benigno, situando-se a letalidade em 0,58%. Os obitos se relacionam, com maior 
frequencia, a acidentes causados por T. serrulatus, ocorrendo mais comumente 
em menores de 14 anos 3 . 

As picadas de aranha podem causar sindromes necroticas ou neurotoxicas, 
dependendo da especie envolvida. Tratamentos de apoio e sintomatico sao re- 
queridos. No caso de sindrome necrotica, pode ser necessario reparo cirurgico. 
Soro antiaracnidico especifico pode prevenir sintomas se administrado tao logo 
quanto possivel apos o envenenamento 2 . No Brasil, existem tres generos de ara- 
nhas de importancia medica: Phoneutria, Loxosceles e Latrodectus 3 . 

Outro acidente extremamente comum em todo o Brasil, resulta do contato 
da pele com lagartas urticantes sendo, em geral, de curso agudo e evolu^ao be- 
nigna. Fazem exce^ao os acidentes com Lonomia sp 3 . 

As indicates para tratamento antiveneno incluem envenenamento sistemi- 
co, especialmente hipotensao, altera$oes eletrocardiograficas, vomito, anorma- 
lidades hemostaticas, e envenenamento local marcante, tal como por picada na 
mao ou pe, quando o edema se estende alem do punho ou do tornozelo ate 4 
horas da picada ou mordedura 1 . 

A soroterapia antiveneno, quando indicada, e um passo indispensavel no 
cuidado dos pacientes picados pela maioria dos animais pe^onhentos. A dose 
utilizada deve ser a mesma para adultos e crian^as, visto que a meta do trata¬ 
mento e neutralizar a maior quantidade possivel de veneno circulante, inde- 
pendentemente do peso do paciente. A sua aplica^ao deve ser preferentemente 
realizada em postos de atendimento medico 3 . 

Orientates gerais em soroterapia antiveneno 
Precautes 25 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- antecedentes alergicos ou hipersensibilidade a soros de origem equina 
(a infusao intravenosa do soro devera ser realizada sob estrito acompa- 
nhamento medico, para identifica^ao e pronto atendimento de eventual 
rea<;ao anafilatica). 
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- uso anterior de soro heterologo (antitetanico, antirrabico, antiofidico) e 
presen^a de problemas alergicos de naturezas diversas (considerar rea<;6es 
adversas em potencia; administrar anti-histaminico e corticosteroide, 15 
minutos antes da aplica<;ao do soro). 

- ocorrencia de rea^oes alergicas (interromper a soroterapia temporaria- 
mente e iniciar tratamento conforme intensidade das rea^oes). 

- refei<;ao previa e/ou ingestao de bebidas alcoolicas (nao contraindicam o 
uso de soros, mas impoem cuidado mais rigoroso pelo risco de complica¬ 
tes relacionadas a vomitos - aspira^ao). 

- ocorrencia de edema intenso e necrolise no local da picada por animal 
pe$onhento (realizar tratamento cirurgico). 

- idosos. 

• Uma vez indicado, o soro deve ser administrado o mais rapidamente pos- 
sivel. Quanto mais precoce for a administrado da primeira dose do soro, 
maior a potencia terapeutica. 

• Pelo risco de infec^ao secundaria no lugar da picada, pode-se indicar uso de 
antimicrobianos e profilaxia contra tetano. 

• 0 soro deve ser aplicado sob supervisao profissional pelo risco de desenca- 
dear reaches alergicas, algumas delas em potencia graves. 

Esquemas de administrate) 2 5 

• Nao ha diferen^a de dose para adultos e crian<;as; o que define a dose nao e a 
idade, mas a gravidade do quadro clinico. 

• Exceto quando ha orienta^ao especifica, os soros antiveneno, diluidos ou nao 
em solu^ao fisiologica, devem ser administrados por via intravenosa lenta, 
em 20 a 60 minutos. Na impossibilidade de uso desta via, o soro pode ser 
administrado por via subcutanea. 

• A necessidade de administrado de doses adicionais, em rela^ao as reco- 
mendadas, devera ser avaliada de acordo com o quadro clinico e o tempo de 
coagula«;ao. Se o paciente permanecer sem coagula^ao sanguinea 24 horas 
depois da soroterapia, recomenda-se dose adicional. 

0 Quadro 1, a seguir, apresenta a soroterapia recomendada, conforme classi- 
fica<do quanto a gravidade do envenenamento por animal pe^onhento. 

Quadro 1. Indica^ao do numero de ampolas de soros antiveneno para tratamen¬ 
to de acidentes por ofidios, aracnideos e Lonomia (Fonte: Brasil, 2001) 



* clinicamente, os acidentes sao classificados como graves ou potencialmente graves. 

** clinicamente, os acidentes sao classificados como moderados ou graves. 

*** nao requer soroterapia; indica-se tratamento sintomatico e observagao em hospital. 
SAC - soro anticrotalico; SABC - soro antibotropico-crotalico; SABL - soro antibotropico- 
laquetico; SAL - soro antilaquetico; SAB - soro antibotropico; SAE - soro antielapidico; 
SAEEs - soro antiescorpionico; SAAr - soro antiaracnfdico; SALox - soro antiloxoscelico; 
SALatr- soro antilatrodetico; SALon- soro antilonomico. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 ' 5 

• Inicio de a$ao: rapido (via intravenosa). 

Efeitos adversos 2 5 

• Rea^oes alergicas de graus variaveis: prurido/rubor cutaneo, urticaria, tosse 
seca, rouquidao, nausea, vomito, crise asmatiforme (frequentes). 

• Febre, calafrios, rubor facial e cefaleia. 

• Rea^oes graves sao pouco frequentes; choque anafilatico (0,002%, com uso 
de soro equino). 

• Rea^oes precoces (primeiras 24 horas apos administrate do soro) tern cara- 
ter anafilatico ou anafilactoide, podem ser graves e necessitam de cuidados 
medicos. 

• Rea^oes tardias (5 a 24 dias apos administrate) do soro) em geral sao benig- 
nas. Caracterizam-se por: febre, artralgia, adenomegalia e, raramente, com- 
prometimento neurologico ou renal. Sao conhecidas como “doenqa do soro”; 
o tratamento, de acordo com a intensidade, se da por meio da administrate 
de corticosteroides, analgesicos e anti-histaminicos. 

Interagoes de medicamentos 2 5 

• Na literatura consultada nao ha registro de intera^ao relevante com medica¬ 
mentos, alimentos ou alcool. 

Orientate aos pacientes 2 5 

• Informar o paciente sobre o risco de ocorrencia da “doenqa do soro”, que 
pode ter inicio tardio (ate cerca de 24 dias apos a administrate do soro). Se 
ocorrer, devera retornar ao medico. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 5 

• Armazenar os soros sob refrigera^ao, entre 2 e 8 °C. Evitar congelamento. 

• 0 conteudo da ampola deve estar limpido e transparente. Nao deve ser usado 
se houver turva^ao ou presenqa de precipitado. 
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8 MEDICAMENTOS E ANTIDOTOS USADOS EM 
INTOXICATES EXOGENAS 


Tais Galvao 

Intoxicates sao situates geradoras de doen^a originadas de exposi^ao a 
substancias quimicas, denominadas agentes toxicos 1 . No mundo todo sao regis- 
tradas mais de 60 milhoes de substancias quimicas, sendo 40 milhoes disponi- 
veis comercialmente 2 . Apesar da rapida proliferate) das substancias, as provas 
de elevada qualidade disponiveis sobre os efeitos e tratamento de intoxicates 
sao escassas 3,4 , especialmente por limitat^s de se realizar estudos de experi- 
mento controlados aleatorios na ocorrencia de intoxicato em razao de ques- 
toes eticas, legais e politicas 5 . 

Para auxiliar no tratamento de intoxicates, em diversos paises foram esta- 
belecidos Centros de Informates Toxicologicas - servi^o proprio em organizar 
e dispor informates sobre preven^ao e tratamento das intoxicates 6 . No Brasil 
atualmente existem 36 Centros desse tipo 7 . Alem de dispor da melhor prova 
existente, tais servi^os colaboram na atualizato e expansao do conhecimen- 
to na area, pelo seguimento detalhado dos pacientes e coleto de informates 
sobre doses toxicas minimas e maximas, resposta a tratamento e efeitos obser- 
vados 5,7 . 

No tratamento das intoxicates, alguns procedimentos basicos devem ser 
instituidos, incluindo: (1) seguran^a do paciente; (2) diagnostico da intoxica¬ 
to; (3) descontamina^ao; (4) aumento da elimina^ao e (5) administrate de 
medicamentos e antidotos 8 . A antidototerapia nao esta disponivel para todos os 
tipos de intoxicato, e sua aplica^ao, assim como em qualquer terapia, deve ter 
seus riscos e beneficios ponderados; porem, nos casos graves, tais tecnologias 
sao fatores indispensaveis para cura dos pacientes e precisam estar disponiveis. 

8.1 Nao-especificos 

Bicarbonato de sodio tern funto basica no tratamento de varios tipos de 
intoxicates, por meio de mecanismos e sitios de a$ao distintos 9 . E agente tam- 
ponante que reage com ions de hidrogenio (protons) para corrigir acidemia e 
acidose metabolica associada a intoxicato por metanol, etilenoglicol e outros 
agentes; promove a eliminate de certos farmacos acidos (p. ex. acido acetilsa- 
licilico, fenobarbital) por alcalinizato urinaria; previne o dano tubular causado 
pela deposito de mioglobina em pacientes com rabdomiolise, assim como a 
precipita^ao na terapia com doses elevadas de metotrexato e a nefropatia por 
contrastes radiologicos; previne a cardiotoxicidade provocada por antidepressi- 
vos triciclicos e outros farmacos por alterato do gradiente de sodio e alcalini- 
za<;ao sanguinea 915 (ver monografia, pagina 428). 

A manutento de pH serico alto, alcan^ado com bicarbonato, pode preve- 
nir a distribuito intracelular de salicilato e acido formico (metabolito toxico 
do metanol) 9,10 . Outras indicates sao como adjuvante no tratamento de into¬ 
xicates por organofosforados e inalato de gas cloro, sem comprova^ao por 
estudos controlados 9 ' u * 1S . 

0 bicarbonato de sodio por deslocar o potassio intracelular e usado no trata¬ 
mento da hiperpotassemia. Tal caracteristica torna recomendavel a monitoria e 
reposito de potassio durante a terapia com bicarbonato, especialmente na alca¬ 
linizato urinaria, onde os teores baixos de potassio podem aumentar excreto 
de protons por maior afinidade na reabsorto renal 9, u . 

Carvao vegetal ativado e um material poroso, muito adsorvente, que se liga 
a diversas substancias, diminuindo sua disponibilidade para absor^o sistemi- 
ca no trato gastrintestinal. E preparado a partir da combustao controlada de 
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madeira, casca de coco e outros compostos organicos, seguida de ativa^ao por 
aquecimento em altas temperaturas em presen^a de varios agentes, como vapor 
de agua, dioxido de carbono ou ar, o que aumenta sua capacidade absorvente 
pela forma<;ao de canais de poros com grande superficie de contato 16,17 . 

0 carvao ativado diminui a absor^ao sistemica de varios agentes toxicos, in- 
cluindo acido acetilsalicilico, barbituricos, paracetamol, fenitoina, antidepressi- 
vos triciclicos e grande parte dos produtos inorganicos ou organicos. Algumas 
substancias nao sao adsorvidas pelo carvao, tais como alcoois, alcalis, acidos e 
metais (sodio, potassio, ferro, litio e magnesio). 

Segundo recomenda^oes atuais, a administrate de carvao ativado nao cons- 
titui rotina no manejo de pacientes intoxicados, mas deve ser considerada em 
casos de ingestoes em potencia toxicas de agentes sabidamente adsorvidos pelo 
carvao. Contudo, nao ha provas de que a administrate) de carvao ativado me- 
lhore o desfecho clinico. Preferentemente, a administrate) deve ocorrer em ate 
1 hora apos a exposi^ao, mas pode haver algum beneficio apos este periodo 16 ' 
1820 (ver monografia, pagina 454). 


8.2 Especificos 

Cloreto de metiltioninio (azul de metileno) e usado no tratamento de me- 
temoglobinemia induzida por farmacos por sua capacidade de transformar a 
metemoglobina nas hemacias, por redu^ao, em hemoglobina. E indicado nas 
intoxicates por nitritos, nitratos, anilina, pentaclorofenol, fenazopiridina, 
nitrato de prata, cloroquina, primaquina, dapsona. Sinais que indicam a ne- 
cessidade de iniciar a terapia com azul de metileno sao: depressao do sistema 
nervoso central, hipoxia tecidual ou teores de metemoglobina superiores a 30%. 
E importante nao exceder as doses recomendadas, por causa do risco de anemia 
hemolitica e metemoglobinemia induzida por doses elevadas de cloreto de me¬ 
tiltioninio 21 ' 23 (ver monografia, pagina 503). 

Cloridrato de naloxona e antagonista opioide de curta a<;ao que reverte 
completa ou parcialmente os efeitos dos opioides. Pode precipitar sintomas de 
abstinencia em pacientes dependentes. A dose precisa ser ajustada cuidadosa- 
mente para prevenir hipoventila<;ao. 0 uso de carvao ativado e lavagem gastrica 
sao indicados em raras vezes no tratamento da intoxica^ao por opioides, em 
razao de riscos de aspira^ao especialmente associado ao rebaixamento de cons- 
ciencia desse paciente 24 ' 25 (ver monografia, pagina 577). 

Cloridrato de penicilamina e agente quelante monotiol biodisponivel por 
via oral. Depois da terapia quelante intravenosa com dimercaprol e edetato dis- 
sodico de calcio e indicado na terapia oral de intoxicates por mercurio, cobre, 
niquel e intoxicates assintomaticas ou sintomaticas por cobre. E o tratamento 
de escolha na doen^a de Wilson, condi^ao decorrente do acumulo cronico de 
cobre, sendo efetivo na preven^ao de hemolise nesses casos 26 ' 32 (ver monografia, 
pagina 583). 

Flumazenil e antagonista competidor muito seletivo do receptor de benzo- 
diazepinicos. Pode ser usado para reverter a seda^ao causada por esses agentes 
em intoxica^ao, anestesia geral e procedimentos de seda<;ao 33 . 0 emprego des- 
te antidoto deve ser cauteloso, por causa do risco de precipitar convulsoes por 
abstinencia em pacientes com tolerancia a benzodiazepinicos e em pacientes 
com intoxicato por antidepressivos triciclicos. E recomendado consultar um 
Centro de Informates Toxicologicas para correta indica^ao terapeutica do flu¬ 
mazenil 34,35 (ver monografia, pagina 712). 

Folinato de calcio (derivado do acido folinico) e antidoto para os antagonis- 
tas do acido folico (metotrexato, trimetoprima, pirimetamina), cuja a^ao con- 
siste na inibi«;ao da enzima di-hidrofolato redutase 36 . Em condites normais, o 
acido folico e reduzido pela di-hidrofolato redutase a tetraidrofolato, que atua 
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como cofator, recebendo grupos metila na sintese dos nucleotideos purinas e 
timidilato, e em outros metabolismos importantes, como conversao de homo- 
cisteina em metionina e serina em glicina 37 . 0 acido folmico, por ser a forma 
reduzida do acido folico, nao precisa ser reduzido pela di-hidrofolato redutase 
para ser convertido a tetraidrofolato, permitindo sua a<;ao no metabolismo in- 
tracelular 36,38 (ver monografia, pagina 718). 

Mesilato de desferroxamina e quelante produzido a partir de um composto 
isolado de Streptomyces pilosus 39 . Por ter grande afinidade pelo ferro na forma 
ferrica (Fe +3 ), o remove da hemossiderina e ferritina e em menor extensao da 
transferrina. Mas, o ferro da hemoglobina ou dos citocromos nao e removi- 
do pela desferroxamina. E indicado no tratamento da intoxica^ao por ferro e 
na sua sobrecarga induzida por transfusao sanguinea durante o tratamento de 
betatalassemia, anemia falciforme e sindrome mielodisplasica. Quando indi¬ 
cado no tratamento de intoxica^ao deve ser administrado precocemente, pois 
o ferro move-se rapidamente da circula<;ao para o interior das celulas, onde, 
em intoxica^ao aguda, nao fica acessavel para quela^ao 39 " 42 . A desferroxamina e 
empregada no diagnostico e tratamento de intoxica^ao por aluminio que ocorre 
em quadros de insuficiencia renal cronica 42,43 (ver monografia, pagina 836). 

Pralidoxima e empregada associada a atropina no tratamento das intoxica¬ 
tes por inseticidas organofosforados. Tais agentes inativam a enzima acetilco- 
linesterase, impedindo sua regenera^ao por hidrolise endogena. A pralidoxima, 
oxima com caracteristica nucleofilica, reage com a enzima fosforilada, e libera a 
acetilcolinesterase. E principalmente indicada para os efeitos nicotinicos, sobre 
os quais a atropina nao atua. Dependendo do tempo de ligato da enzima com 
o inseticida, a mesma pode nao apresentar atividade, por causa de envelheci- 
mento, sendo recomendado o uso precoce deste antidoto 44 ' 46 . Apesar de farma- 
cologicamente ter sua a$ao comprovada, clinicamente a efetividade ainda carece 
de provas conclusivas. Ensaios clinicos controlados aleatorios tern falhado em 
demonstrar beneficio do uso de pralidoxima nas intoxicates por organofosfo- 
rado quanto a mortalidade, necessidade de intuba^ao traqueal e riscos associa- 
dos ao seu uso 47,48 (ver monografia, pagina 837). 

Nitrito de sodio e tiossulfato de sodio sao antidotos empregados, em as¬ 
sociate, como tratamento para a intoxica^ao por cianeto. Esse tratamento e 
composto por tres estrategias: induto de metemoglobinemia (nitrito de so¬ 
dio), doato de grupos enxofre, e ligato ao cianeto (tiossulfato de sodio). Na 
formato de metemoglobina pelo nitrito de sodio, o ferro da hemoglobina, na 
forma ferrosa (Fe +2 ), e oxidado a forma ferrica (Fe +3 ) e passa a ser um sitio de 
ligato mais atraente para o cianeto, competindo com o complexo citocromo, 
seu lugar de a$ao toxica 49,50 . Quando o cianeto se liga a metemoglobina, um 
complexo menos toxico (cianometemoglobina) e formado. 0 tiossulfato de so¬ 
dio doa grupos enxofre para a rodanase, enzima presente em todos os tecidos, 
que metaboliza o cianeto da cianometemoglobina a tiocianato, que e excretado 
na urina 51 . A dose de nitrito de sodio em pacientes incapazes de tolerar mete¬ 
moglobinemia significante deve ser ajustada, sendo recomendado consultar um 
Centro de Informato Toxicologica para definir a dosa adequada. Em alguns 
casos, pode ser necessaria a administrate de cloreto de metioninio para tratar 
a metemoglobinemia. Pacientes com insuficiencia renal podem requerer hemo- 
dialise para remo^ao de tiocianato da corrente sanguinea e prevento de efeitos 
adversos. Apesar de pouco frequente, a intoxica^ao por cianeto e em potencia 
fatal e deve ser tratada de pronto com antidotos 49,50 (ver monografias, pagina 
872 e pagina 1014). 

Atropina e amina terciaria que ocorre naturalmente em plantas como Atropa 
belladonna 52 . Cruza a barreira hematoencefalica e antagoniza, por competi^ao, 
os receptores muscarinicos colinergicos centrais e perifericos. Inibe a ligato 
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pos-sinaptica da acetilcolina, e seus efeitos antimuscarinicos revertem a hipe- 
restimula^ao muscarinica causada por anticolinesterasicos, como os agrotoxi- 
cos organofosforados e carbamatos, antagonizando a hipersaliva^ao, broncor- 
reia, broncoespasmo, bradicardia, hipotensao, lacrimejamento, incontinencia 
urinaria, diarreia, miose, colicas abdominais, emese, e disturbios do sistema 
nervoso central 52 ' 55 . E considerada a base do tratamento das intoxicates por es- 
tes agentes, e medicamentos, como fisostigmina e neostigmina. Sulfato de atro- 
pina e indicado para os sintomas muscarmicos, primariamente a broncorreia, 
bradirritimia e hipotensao 48 (ver monografia, pagina 976). 
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Solutes intravenosas para reposigao hidreletrolitica e corregao do equilibrio acido-basico 


9 SOLUgOES INTRAVENOSAS PARA REPOSigAO 
HIDRELETROLITICA E CORREgAO DO EQUILIBRIO 

Acido-bAsico 


Rogerio Hoefler 

Solu^oes eletroliticas de administrate) intravenosa sao empregadas para su- 
prir necessidades normais de fluidos e eletrolitos, bem como para compensar 
deficiencias importantes ou depletes continuas, em pacientes incapazes de 
ingerir suplementos minerais por varios motivos, como emese, por exemplo. 

As necessidades de fluidos devem ser avaliadas antes, durante e depois de 
cirurgias de grande porte. A reposi$ao deve corresponder ao mais proximo 
possivel em volume e composi^ao da depleto. Misturas isotonicas de glicose 
e cloreto de sodio sao preferidas em crian<;as, mas o uso nao criterioso de tais 
fluidos pode causar hiponatremia por dilui^ao, especialmente em condi<;6es que 
aumentam a secre<;ao de hormonios antidiureticos 1,2 . 

Quando a depleto de volume e superior a 15% do sangue circulante, a trans- 
fusao sanguinea torna-se indispensavel para restaurar a capacidade de transpor- 
te de oxigenio. A soluto de cloreto de sodio isotonica (0,9%) pode ser usada 
para reposi<;ao de volume por curto prazo (ver monografia, pagina 505). Ex¬ 
pansores plasmaticos, como a poligelina, podem ser uteis (ver item 15.6, pagina 
268) 1,2 (ver monografia, pagina 910). 

A natureza e a gravidade do desequilibrio eletrolitico devem ser avaliadas, 
considerando historia clinica e exames bioquimicos de cada individuo. Deple¬ 
tes de sodio, potassio, cloreto, magnesio, fosfato e agua podem ocorrer de for¬ 
ma isolada ou combinada, e com ou sem disturbios do equilibrio acido-basico. 
Solu<;6es isotonicas podem ser infundidas de forma segura em veias perifericas. 
Solutes hipertonicas sao administradas mais apropriadamente por meio de 
cateter instalado em veia de grande calibre 1,2 . 

Para manuten^ao da fun<;ao renal, a forma mais simples de reposito hidrica 
e a administrate intravenosa de cloreto de sodio a 0,9%, ou uma soluto fisio- 
logicamente mais apropriada, como a soluto de Ringer + lactato, que contem 
os ions cloreto, sodio, potassio, calcio e lactato 1,2 (ver monografia, pagina 943). 

Bicarbonato de sodio e usado para controlar acidose metabolica grave 
(como ocorre na insuficiencia renal). Como esta condito e usualmente acom- 
panhada por depleto de sodio, pode-se corrigir primeiro este eletrolito pela 
infusao intravenosa de cloreto de sodio a 0,9%, considerando que os rins nao 
estejam afetados e o grau de acidose nao e tao grave a ponto de prejudicar a 
funto renal. Nestas circunstancias, o cloreto de sodio isotonico, isoladamente, 
e usualmente efetivo porque restaura a capacidade de produto de bicarbonato 
dos rins. Em acidose renal ou em acidose metabolica grave de qualquer origem, 
por exemplo, com pH sanguineo inferior a 7,1, o bicarbonato de sodio a 1,4% 
pode ser infundido com cloreto de sodio isotonico quando a acidose permanece 
refrataria a correto da anoxia ou da depleto de fluido; um volume total de ate 
6 litros (4 litros de soluto de cloreto de sodio e 2 litros da soluto de bicarbo¬ 
nato de sodio) pode ser necessario em adulto. No choque grave, por exemplo, 
com parada cardiaca, pode se desenvolver acidose metabolica sem depleto de 
sodio; nestas circustancias, e melhor administrar o bicarbonato de sodio em 
pequeno volume de soluto hipertonica (por exemplo, 50 mL de soluto in¬ 
travenosa a 8,4%); o pH plasmatico deve ter monitoria. O bicarbonato de sodio 
tambem e empregado em emergencia, no manejo de hiperpotassemia 2 (ver mo¬ 
nografia, pagina 428). 

Cloreto de potassio e empregado para corrigir hipopotassemia ou para su- 
plementato do ion em nutrito parenteral (ver item 10, pagina 205). Deve 
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ser diluido em solu^ao de cloreto de sodio a 0,9% e administrado por via intra- 
venosa lenta (em 2 a 3 horas), sob supervisao de especialista e com monitoria 
de ECG em casos complicados. A monitoria do teor de potassio plasmatico de- 
termina a necessidade de novas infusoes e pode evitar o desenvolvimento de 
hiperpotassemia, especialmente comum em pacientes com comprometimento 
renal. A reposi^ao intravenosa inicial de potassio nao deve empregar solu^oes 
de glicose porque esta pode causar posterior redu<;ao na concentra^ao plasma- 
tica do eletrolito 1 . Quando fluidos sao administrados por via intravenosa por 
mais de 24 horas, o cloreto de potassio e requerido para prevenir sua deple^ao 2 
(ver monografia, pagina 504). 

Fosfato de potassio monobasico + fosfato de potassio dibasico e mistura 
empregada no tratamento de hipofosfatemia grave e na composi^ao de nutri<;ao 
parenteral (ver monografia, pagina 726). 

Gliconato de calcio e usado para manejo de hipocalcemia, tetania hipocal- 
cemica e na composi^ao de nutri^ao parenteral (ver monografia, pagina 743). 

Sulfato de magnesio, em solu^ao injetavel a 10%, e usado na reposi<;ao intra¬ 
venosa de magnesio, incluindo nutri<;ao parenteral. Em concentra^ao de 50%, 
emprega-se na preven^ao de convulsoes recorrentes na eclampsia (ver item 
13.1, pagina 225). Durante o uso, e necessario registrar pressao arterial, fre- 
quencia respiratoria e debito urinario, assim como sinais clinicos que indiquem 
dose excessiva (perda de reflexos patelares, fraqueza, nausea, sensa^ao de calor, 
enrubecimento, diplopia e fala arrastada) 1 (ver monografia, pagina 988). 
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Agentes empregados em nutrigao parenteral 


10 AGENTES EMPREGADOS EM NUTRigAO PARENTERAL 

Rogerio Hoefler 

A desnutri^ao, nas diferentes caracteriza^oes clinicas, configura-se como 
importante problema de saude publica. A instalag:ao ou a deteriorate) do grau 
de desnutri<;ao pode ser incrementada pelo tempo prolongado de internag:ao 
em hospital, seja no periodo pre-diagnostico ou no seguimento para se obter a 
cura. Cerca de 48% dos pacientes internados em hospitais publicos apresentam 
desnutri<;ao, destes, 36% com desnutrig:ao moderada e 13% com a grave 1 . Na nu- 
tri<;ao parenteral completa, todos os nutrientes essenciais devem ser fornecidos 
em quantidades adequadas, atendendo as necessidades do paciente nos diferen¬ 
tes grupos de idade. Desse modo, o regime deve incluir carboidratos, lipidios, 
aminoacidos, eletrolitos, minerais, oligoelementos e vitaminas 2 ' 4 . 

A nutri<;ao parenteral pode suplementar a oral ou a feita por sonda (nutri£ao 
parenteral suplementar), ou pode ser a unica fonte de nutri^ao (nutri^ao paren¬ 
teral total - NPT). 0 suporte nutritivo pela via parenteral esta indicado sempre 
que o paciente estiver impedido de usar a nutri<;ao oral ou por sonda, por um 
tempo predefinido, incluindo: prepara<;ao de pacientes subnutridos para uma 
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia; disturbios gastrintestinais graves ou 
prolongados; cirurgia, trauma ou queimaduras de grandes propor<;6es; coma 
prolongado ou recusa para comer; e em alguns pacientes com disfungiao renal 
ou hepatica 2,5 . 

A prescri^ao de nutrigao parenteral deve ser realizada apenas por especia- 
listas. O preparo requer condi$oes apropriadas de ambiencia, equipamentos e 
farmaceutico treinado para garantir a esterilidade e a composigao do produto 
antes da administragao. Cuidados especificos no manuseio de bolsas, equipos 
e cateteres tambem sao imprescindiveis para conferir eficacia e seguranga ao 
tratamento. 

A solugao para nutrigao parenteral e infundida por cateter venoso central, 
inserido cirurgicamente. Como opgao, a infusao pode se dar em veia periferica, 
por periodos de ate um mes. Fatores que prolongam a vida da canula e previnem 
tromboflebites incluem o uso de canulas pediatricas de poliuretano flexivel e o 
uso de solutes de baixa osmolaridade e pH neutro. Somente fluidos nutritivos 
devem ser administrados por via intravenosa exclusiva 2,5 . 

0 uso de cateter venoso central percutaneo resultou em menos procedi- 
mentos dolorosos (pungoes venosas) que o uso de canula periferica 6 . Contudo, 
os cateteres nao devem ser instalados para uso por curto prazo (menos de 30 
dias) 5 . Deve-se tomar cuidado na escolha do cateter, e aten^ao ao pH, tonicidade 
e compatibilidade de longo prazo das formulates de modo a evitar problemas 
de administrate ou de estabilidade 5 . 

0 acesso pela veia subclavia e preferivel em rela<;ao a veia femoral, pois ofere- 
ce menor risco de complicates de infeajao ou tromboembolicas 7 . 

0 metodo de infusao continua deve ser preferente em pessoas gravemente 
enfermas 5 . 0 metodo ciclico deve ser considerado quando for utilizada uma 
canula venosa periferica com troca planejada de rotina de cateter 5 . 

Antes de iniciar a infusao, o paciente deve estar bem oxigenado e sem alte- 
ra$ao volemica significante; aten<;ao tambem deve ser dada a fungao renal e ao 
estado acido-base. Testes bioquimicos apropriados devem ser realizados previa- 
mente e deficiencias graves corrigidas. 0 estado de nutri^ao e eletrolitico devem 
ter monitoria durante o tratamento 2 . 

A introdu^o da nutrig:ao parenteral em pacientes graves deve ser progres¬ 
siva e sob rigida monitoria. Deve ser iniciada com nao mais de 50% das neces- 
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sidades energeticas e proteicas estimadas, seguido de acrescimos ate alcan^ar o 
total requerido pelo paciente, nas primeiras 24-48 horas 5 . 

Muitos fatores determinam o momento ideal para a introdu^ao da nutri- 
$ao parenteral em neonatos. Estes incluem a idade da gravidez, a suficiencia 
percebida da nutri^ao intrauterina, e a presen^a de comorbidades, tais como 
septicemia, trombocitopenia e doen^a respiratoria. Nao ha prova robusta so- 
bre o efeito da introdu<;ao precoce de nutri<;ao parenteral para a prevent*) de 
ictericia neonatal 8 . 

A retirada deve ocorrer quando uma adequada nutri^ao oral ou enteral for 
tolerada e o estado de nutri^ao estiver equilibrado. Esta deve ser planejada e 
tambem gradual, com revisao diaria do progresso do paciente 5 . 

Os equipamentos empregados na infusao de formulates sem lipidios, san- 
gue ou produtos do sangue, podem ser utilizados por um periodo de ate 96 
horas sem aumentar a incidence de infect*). Para as formulates com lipidios, 
devem ser substituidos a cada 24 horas 9 . 

Em pacientes com pancreatite aguda, a nutri^ao parenteral mostra-se menos 
eficaz do que a nutrit*> enteral para reduzir os desfechos mortalidade, insufi- 
ciencia multipla de orgaos, infectes sistemicas e necessidade de interven^oes 
cirurgicas 10 . 

Em pacientes submetidos a transplante de medula ossea, o uso de fluidos 
intravenosos mais dieta oral tern preference em rela^ao a nutri^ao parenteral; 
porem, esta pode ser importante nos casos de comprometimento gastrintestinal 
grave 11 . 

0 suplemento de selenio em neonatos muito prematuros associa-se a uma 
redu^ao dos episodios de septicemia, porem nao melhora a sobrevida e nao 
reduz doen^a pulmonar cronica neonatal ou retinopatia da prematuridade 12 . Ha 
limitada prova para recomendar suplemento de selenio em pacientes criticos 13 . 

Entre as complicates do uso prolongado de nutri<;ao parenteral, incluem-se: 
calculo biliar, colestase e alterates na funt*) hepatica 2 . 

Idealmente, todos os aminoacidos essenciais devem ser incluidos na for- 
mula^ao de nutrito parenteral, associados a uma variedade de nao-essenciais, 
para garantir suficiente quantidade de nitrogenio proteico 2 (ver monografia, 
pagina 388). 

A contribuito energetica deve ser fornecida em proporto de 0,6 a 1,1 me¬ 
gajoules (150 kcal a 250 kcal) por grama de nitrogenio proteico. Uma mistura de 
carboidrato e lipidios (normalmente, 30% a 50% como lipidios), como fonte de 
energia, permite melhor utiliza^ao de aminoacidos do que se for administrada 
apenas com glicose 2 . 

A glicose e a fonte preferida de carboidrato, mas a administrate de mais de 
180 g/dia exige monitoria frequente da glicemia e pode requerer o uso de insu- 
lina. As solutes hipertonicas de glicose (10% a 50%) devem ser infundidas em 
um cateter venoso central para evitar trombose 2 (ver monografia, pagina 746). 

As emulsoes lipidicas apresentam como vantagens: elevada proporto de 
energia por volume de fluido; pH neutro; iso-osmolaridade com o plasma; e 
fornecem acidos graxos essenciais. Entre as reaches adversas, incluem-se epi¬ 
sodios febris ocasionais (usualmente com emulsoes a 20%) e respostas anafila- 
ticas raras. Pode ocorrer interference com dados bioquimicos, tais como gases 
sanguineos e calcio. Sao necessarias verificat^s diarias para garantir completa 
depurato plasmatica em condi tes nas quais o metabolismo lipidico esteja sob 
possibilidade de alterates. Aditivos nao devem ser misturados com emulsoes 
lipidicas, a menos que haja conhecida compatibilidade 2 (ver monografia, pagina 
814). 

Os trighceridios de cadeia media e os de cadeia longa sao igualmente efica- 
zes, em curto prazo, para promover o crescimento de neonatos prematuros 14 . 
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Nestes pacientes, porem, nao e recomendada a introduce) precoce de lipidios 
(ate 5 dias apos o nascimento) para acelerar o crescimento ou para prevenir 
morbidade e mortalidade 15 . 

A provisao adequada de fosfato (20 mmol a 30 mmol/dia) e necessaria para 
permitir a fosforilagao da glicose e para prevenir hipofosfatemia 2 (ver mono- 
grafia, pagina 726). 
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11 SUBSTANCIAS MINERAIS 


Jardel Correa de Oliveira 

0 uso de substancias minerais e feito por via oral para algumas conduces 
frequentes, como preven^ao e tratamento da carie, da anemia por deficiencia de 
ferro e preven^ao da pre-eclampsia. 0 tratamento das doen^as diarreicas agu- 
das baseia-se principalmente no uso dos sais para reidrata^ao oral, podendo ser 
utilizado em alguns casos tambem o sulfato de zinco. 

Carbonato de calcio e usado no tratamento de hiperfosfatemia em pacientes 
com insuficiencia renal grave ou associada a hiperparatireoidismo e em estados 
hipocalcemicos. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapeuticas do Ministe- 
rio da Saude indicam seu uso isolado na hiperfosfatemia da insuficiencia renal 
cronica e no hipoparatireoidismo. Nesta ultima condi^ao, bem como para ra- 
quitismo, osteomalacia e preven$ao de fraturas na osteoporose, os protocolos 
sugerem seu uso em associa<;ao com vitamina D 1 ' 4 . Em revisao do Clinical Evi¬ 
dence 5 seu uso isolado nao se mostrou eficaz na preven^ao de fraturas vertebrais 
e nao vertebrais quando comparado a placebo. Portanto, o uso de calcio para 
esta finalidade deve ser feito em associa<;ao com colecalciferol em doses diarias 
superiores a 400 UI. Porem, ainda assim o beneficio e mais patente somente 
em pessoas em institutes de longa permanencia quanto a preven^ao de fra¬ 
turas nao vertebrais. Em pacientes de ambulatorio, o risco de efeitos adversos 
decorrentes do uso combinada a vitamina D, como hipercalcemia, forma<;ao 
de calculos urinarios e insuficiencia renal podem ser superiores aos modestos 
beneficios apenas na preven^ao de fratura de quadril 6 .0 uso de calcio isolado e 
recomendado na preven^ao de doen$a hipertensiva especifica da gravidez. Ele 
reduz o risco de pre-eclampsia, principalmente em mulheres com baixa inges- 
tao de calcio e naquelas com elevado risco de hipertensao. Diminui tambem o 
risco de morte ou morbidade grave materna 7 .0 suplemento de calcio em crian- 
$as sadias nao tern fundamento cientifico (ver monografia, pagina 445). 

Fluoreto de sodio e solu$ao bucal administrada em bochechos com eficacia 
comprovada na preven$ao da carie. Revisao Cochrane 8 demonstrou redu^ao da 
carie em crian^as e adolescentes com uso de bochechos de fluoreto. Outra revi¬ 
sao 9 comparou o uso de fluoreto em dentifricio, bochecho, vernizes ou gel em 
crian$as e adolescentes, nao havendo diferen$a de eficacia entre eles. O uso de 
bochecho em combina^ao com creme dentifricio produziu modesta redu<;ao na 
carie em compara^ao com o creme sozinho 10 (ver monografia, pagina 715). 

Sais para reidrata^ao oral sao interven^ao eficaz e prioritaria em todos os 
casos de diarreia aguda, capaz de reduzir a morbimortalidade. 0 uso de sais 
para reidrata$ao oral com osmolaridade reduzida, ou seja, com concentrates 
menores de sodio e glicose, esta combinada a menor necessidade de infusao 
de fluidos por via intravenosa e redu<;ao no numero de evacuates e vomitos 
em crian^as 11 . Estes sais tambem se mostraram eficazes em pacientes de colera. 
Entretanto, nesta condi^ao, por causa da rapida perda de eletrolitos, ha o risco 
de hiponatremia. Em revisao sistematica 12 a incidencia de hiponatremia grave 
nao foi estatisticamente significante e nao houve informa^ao de hiponatremia 
sintomatica ou obito. Porem, o total de pacientes avaliados nos ensaios clinicos 
foi pequeno, exigindo cautela no uso de sais de osmolaridade reduzida em casos 
de colera. Em casos de diarreia com sangue deve-se considerar a possibilidade 
de infec^ao enterica invasiva e se utilizar tambem antibioticos 13 . Diarreia com 
dura<;ao superior a 2 semanas exige investiga^ao clinica para determinar a causa 
e instituir o tratamento especifico (ver monografia, pagina 934). 

Sulfato ferroso e indicado no tratamento de anemia por deficiencia de ferro, 
a qual decorre de sangramentos agudos ou cronicos, ma-absor^ao ou, menos 
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frequentemente, deficit dietetico. No tratamento de anemia na gravidez, revisao 
Cochrane demonstrou melhora na anemia, mas a maioria dos ensaios clinicos 
era de baixa qualidade metodologica e nao avaliou desfechos maternos e fetais 
importantes. Verificou-se tendencia para ocorrencia de mais efeitos adversos 
gastrintestinais com uso de ferro, porem a maioria dos ensaios apresentou da¬ 
dos escassos sobre isto 14 . Embora amplamente utilizado tambem como suple- 
mento na gravidez e para crian^as, as provas sao insuficientes para recomendar 
seu uso de forma rotineira 15,16 . Seu uso de forma profilatica deve bear reserva- 
do para situates de risco elevado para anemia por deficiencia de ferro, como 
em casos de deficiencia dietetica, sindrome de ma-absor<;ao, menorragia, apos 
gastrectomia total ou subtotal 13 e em pacientes com insuficiencia renal cronica, 
indica^ao prevista em Protocolo Clinico e Diretriz Terapeutica do Ministerio da 
Saude 17 . 0 uso de ferro com as refei<;6es pode reduzir sua biodisponibilidade, 
mas melhorar a adesao ao tratamento por diminuir seus efeitos adversos (ver 
monografia, pagina 1005). 

Sulfato de zinco e utilizado no tratamento de doen^as diarreicas agudas e 
persistentes em associa^ao com os sais de reidrata^ao oral em crian^as. Em re¬ 
visao Cochrane, seu uso reduziu a frequencia e dura^ao da diarreia 18 . A admi¬ 
nistrate por 10 a 14 dias diminui a incidencia de novos episodios de diarreia 
nos 2 a 3 meses seguintes ao tratamento 13 . Meta-analise demonstrou redu^ao 
nos episodios de diarreia grave, disenteria e diarreia persistente, bem como, de 
infectes respiratorias, como pneumonia 19 . Em crian^as com diarreia aguda 
pode aumentar a ocorrencia de vomitos 18 . Uma vez que a maioria dos casos de 
diarreia aguda e autolimitada, com dura<;ao inferior a 1 semana, o uso do sulfato 
de zinco deve ser considerado em casos de diarreia grave e/ou recorrente e em 
crian^as em situa<;ao de risco (ver monografia,pagina 1004). 
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12 VITAMINAS 


Lenita Wannmacher (revisado por Rosa Martins) 

Vitaminas sao usadas para preven^ao e tratamento de estados de deficiencia 
especifica ou quando a dieta nao traz aporte suficiente desses elementos. Ha 
enorme consumo de prepara^oes vitaminicas, o que nao mostra valor maior 
do que placebo 1 . Vitaminas hidrossoluveis sao comparativamente nao-toxicas, 
mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piridoxina e vitamina D pode 
acarretar efeitos adversos graves. 

Acido folico serve para repor os estados deficitarios, corrigindo a anemia 
megaloblastica decorrente. Nao deve ser administrado sem vitamina B J2 con- 
comitante em anemia megaloblasticas nao diagnosticadas, pois pode precipitar 
neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou mais dos defeitos do 
tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres receberem, alem do acido 
folico usual da dieta, suplementos contendo acido folico antes e durante as pri- 
meiras semanas de gravidez. Para mulheres sem historia previa de concepto 
com defeitos do tubo neural, mas com possibilidade de engravidar, recomenda- 
-se suplemento alimenticio de 400 microgramas diarios de acido folico. Casais 
que tern uma crian^a afetada por defeitos do tubo neural apresentam risco de 
2% a 3% em outras gravidezes. O suplemento com 4.000 microgramas/dia de 
acido folico, iniciado um mes antes do periodo em que a mulher deseja engravi¬ 
dar e prolongado pelos tres primeiros meses de gravidez, resulta em diminui<;ao 
de 71% nas recorrencias de defeitos do tubo neural. 2 ' 4 Meta-analise 5 envolvendo 
6.425 mulheres estudou o suplemento de folato no periodo de periconcep^ao, 
verificando efeito protetor forte para a incidencia de defeitos do tubo neural 
(RR = 0,28; IC95% 0,15-0,53). Tal suplemento nao determinou aumento signi- 
ficante de aborto espontaneo e gravidez ectopica, mas pode estar relacionado 
com gravidezes multiplas. Tambem pode ser util como suplemento em anemias 
hemoliticas, sindromes de ma-absor^ao, em pacientes em nutri^ao parenteral 
total e naqueles recebendo metotrexato 6 (ver monografia, pagina 372). 

Calcitriol e a forma ativa de vitamina D. Sua principal fun^ao e aumentar a 
absor^ao intestinal de calcio e fosforo para promover mineraliza<;ao ossea. Em 
paises continuamente ensolarados, os estados de carencia de vitamina D estao 
geralmente associados a insuficiencias hepatica e renal, dai a inclusao da forma 
ativa (calcitriol). Em revisao do Clinical Evidence 7 , o suplemento de vitamina D 
para preventpao de fratura em mulheres pos-menopausicas foi classificada como 
beneficio provavel, em razao da discrepancia de resultados na literatura. Inclui 
meta-analise 8 em que altas doses orais de vitamina D (colecalficerol e ergocal- 
ciferol; 700-800 Ul/dia), associadas ou nao a suplemento de calcio, reduziram 
o risco de fraturas nao-vertebrais (quadril e outras) em idosos, em compara^o 
a placebo e calcio isolado, o que nao aconteceu com dose de 400 Ul/dia. Em 
revisao Cochrane 9 , vitamina D sozinha nao protegeu idosos contra fraturas 
nao-vertebrais, vertebrais ou qualquer outra. Nao houve diferen^as significantes 
de eficacia entre analogos de vitamina D comparados a ela. Calcitriol associou- 
-se a incidencia aumentada de efeitos adversos. Um ensaio clinico randomiza- 
do 10 nao mostrou que o suplemento de calcio mais vitamina D reduz o risco de 
fraturas clinicas em mulheres com um ou mais fatores de risco para fraturas. 
Comparativamente a calcio e a placebo, alfacalcidiol e calcitriol, analisados em 
conjunto, reduziram significantemente qualquer fratura, fraturas nao-vertebrais 
e vertebrais. Nao houve diferen^a significante entre os dois analogos de vitami¬ 
na D 11 . Comparando os analogos calcitriol e alfacalcidiol a vitamina D combi- 
nada com placebo ou calcio, uma revisao sistematica mostrou que os primeiros 
reduziram todas as fraturas em maior propor^ao de mulheres (diferen^a de 10% 
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dos analogos vs. placebo; diferen^a de 2% de vitamina D vs. placebo; P < 0,01). 
Os analogos demonstraram eficacia em fraturas nao-vertebrais e vertebrais, su- 
perando a vitamina D. Em preven^ao secundaria, os achados nao fundamen- 
tam o suplemento oral de rotina com calcio e vitamina D 3 , isoladamente ou em 
combina^ao, para evitar novas fraturas em idosos 12 . Em osteoporose induzida 
por corticosteroides, a associa^ao de calcio e vitamina D previne a perda ossea 
em vertebra lombar e punho. Por ter pre$o baixo e reduzida toxicidade, a terapia 
profilatica deve ser instituida em todos os pacientes que iniciam corticotera- 
pia 13 . Vitamina D deve ser dada por 24 meses a crian^as de pele escura por sua 
incapacidade de produzir suficiente vitamina D 3 pela pele. Vitamina D tam¬ 
bem e usada em estados deficitarios causados por sindrome de ma-absor^ao ou 
doen^a cronica hepatica, em pacientes em dialise, bem como na hipocalcemia 
associada a hipotireoidismo 1 (ver monografia, pagina 437). 

Hidroxocobalamina (vitamina B 12 ) corrige a anemia megaloblastica resul- 
tante de deficiencia de vitamina B 12 . Como a causa da deficiencia e na maior 
parte das vezes de absor^ao, sua reposi^ao deve ser feita por via parenteral 14 , (ver 
item 15.1, pagina 263)(ver monografia, pagina 562) 

Piridoxina (vitamina B g ) e utilizada em estado de deficiencia de piridoxina; 
tern indica^ao empirica nas neurites perifericas, como a induzida por hidrazida 
que impede a absor^ao intestinal de vitamina B fi . Altas doses sao dadas em hipe- 
roxaluria e anemia sideroblastica. 0 suplemento na gravidez e no parto nao pa- 
rece trazer beneficios sobre desfechos, tais como fenda palatina, ma-forma<;6es 
cardiacas, desenvolvimento neurologico, parto prematuro e pre-eclampsia 15 . 
Tambem nao se encontrou prova de melhora de curto prazo em depressao, 
fadiga, sintomas de tensao e fun^oes cognitivas. Nao se conhece os efeitos da 
vitamina em idosos sadios no sentido de prevenir demencia 16 (ver monografia, 
pagina 587). 

Retinol (vitamina A) e utilizado no tratamento de carencia deste nutriente, 
cujos principals sintomas sao xeroftalmia, cegueira noturna e ceratomalacia. 
Essa consiste em queratiniza^ao e predisposi^ao para perfura^ao de cornea, 
causando cegueira em 250.000 crian^as por ano, nos paises subdesenvolvidos. 
Faz-se tratamento por um ano quando ha sinais graves de xeroftalmia. O su¬ 
plemento tambem e eficaz para se contrapor ao aumento de susceptibilidade a 
infec^oes, particularmente sarampo e diarreia. Retinol deve ser dado durante 
epidemia de sarampo para reduzir as complicates 1 . Revisao sistematica apoia a 
recomenda^ao da Organiza<;ao Mundial da Saude de que duas doses de retinol 
(200.000 UI) sejam administradas a todos os casos de sarampo, especialmente 
crian$as com menos de 2 anos com sarampo grave, adicionalmente ao trata¬ 
mento padrao 17 . Em regioes de alto risco, deve haver distribui^ao universal e 
periodica a pre-escolares e crian^as entre seis meses e 2 anos, bem como a todas 
as gravidas a oito semanas do parto. Tendo em vista a comprova<;ao de efeito 
teratogenico, o uso de retinol deve ser cauteloso em gravidas (ver monografia, 
pagina 894). 

Tiamina (vitamina B t ) e indicada para reposi$ao em situates de deficiencia 
desse nutriente, tais como: beriberi, sindrome de carencia classica; encefalopa- 
tia de Wernicke, emergencia medica que ocorre na desintoxica^ao alcoolica; 
sindrome de Korsakoff e polineuropatia que sao manifesta<;6es de deficiencia 
acentuada em etilistas; encefalomiopatia necrosante subaguda (sindrome de 
Leigh). A deficiencia tambem ocorre em doen^as metabolicas geneticas. Para 
o tratamento de situates de emergencia em alcoolistas cronicos, com indispo- 
nibilidade de via oral, existe a forma injetavel, a ser administrada intravenosa e 
lentamente, em doses ate 300 mg/dia. Reaves alergicas podem ocorrer, precoce 
e tardiamente, devendo-se contar com a possibilidade de ressuscita^ao, se ne- 
cessario 18 (ver monografia, pagina 604). 
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Medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso central e periferico 


13 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL E PERIFERICO 

Subcomissao Editorial 


13.1 Anticonvulsivantes 

A epilepsia e sindrome cerebral cronica de diversas etiologias, caracterizada 
por manifesta^oes recorrentes clinicamente diversificadas, entre as quais figu- 
ram as convulsoes. Uma correta caracteriza^ao clinica de epilepsia e classifica- 
<;ao das crises epilepticas orientam racionalmente o tratamento. A maioria dos 
pacientes com epilepsia nao obtem remissao espontanea de sinais e sintomas. 
Logo, os antiepilepticos sao prescritos para prevenir a recorrencia de crises. O 
proposito do tratamento e propiciar melhor qualidade de vida para o paciente, 
com melhor controle das crises e o minimo de efeitos adversos 1 . 

0 momento para inicio do tratamento farmacologico e ainda questao contro- 
vertida, especialmente a indicate) de faze-lo apos a primeira crise, pelo necessario 
balan^o dos riscos de recorrencia contra os induzidos por tratamento prolongado 
com antiepilepticos, tanto em adultos como em crian^as. A decisao e individual e 
baseia-se na avalia<;ao de riscos para cada paciente, afastando fatores desencade- 
antes e estabelecendo as devidas restri^oes ao uso de medicamentos (por exemplo, 
dirigir veiculos). Para a primeira convulsao nao provocada, usualmente nao se 
prescrevem antiepilepticos 2 . E extremamente dificil, se nao impossivel, predizer o 
sucesso do tratamento para o paciente individual com base no mecanismo de a^ao 
dos farmacos 3 . Apenas algumas generaliza^oes sao possiveis: 

1. Pacientes com crises tonico-clonicas generalizadas e com crises parciais ob¬ 
tem mais sucesso com farmacos bloqueadores dos canais de sodio (carbama- 
zepina, fenitoina e valproato de sodio/acido valproico). 

2. Pacientes com crises de ausencia respondem a valproato de sodio/acido val¬ 
proico 4 ’ 5 . 

0 passo mais importante para o sucesso terapeutico e a correta identifica^ao 
do tipo de epilepsia, ja que os mecanismos de gera<;ao e propagate) das crises 
sao diferentes, e os varios anticonvulsivantes agem por diversos mecanismos 
que podem ou nao favorecer em cada situa^ao especifica 4 . 

A escolha do antiepileptico deve levar em considera^ao efeitos adversos (es¬ 
pecialmente em crian<;as, mulheres em idade de reprodu<;ao, gravidas e idosos), 
tolerabilidade individual, facilidade de administrate e custo do tratamento. 

Ha consenso de que o tratamento da epilepsia deva ser iniciado com agente 
unico. A monoterapia reduz riscos de toxicidade e teratogenicidade, elimina 
problemas de interato farmacologica, melhora a adesao dos pacientes e simpli- 
fica a avalia^ao da resposta terapeutica 5,6 . 

Diante da persistence de crises, costuma-se aumentar a dose do farmaco de 
primeira escolha ate que surjam efeitos adversos limitantes 1 . 

Entretanto, nao ha consenso sobre essa orientato. Estudos mostraram que a 
substitui<;ao do agente em monoterapia por outro farmaco resultou em controle 
adicional de crises em 25% dos pacientes, comparativamente a 23% de pacientes 
em que se associou um segundo farmaco ao primeiro, sugerindo que ambas as 
op^oes sejam equivalentes para aumentar o grau de controle 3 . 

Em casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional. 

1. Associa<;ao de farmacos com diferentes mecanismos de a^ao, visando siner- 
gismo. 

2. Associato de farmacos com diferentes perfis de efeitos adversos. 

3. Nao associate) de farmacos com significante capacidade de indu^ao ou ini- 
bi^ao enzimatica hepatica. 
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Em crian<;as, o tratamento continua ate um a 2 anos apos os pacientes esta- 
rem livres de crises 2 . Em adultos, nao ha defini^ao sobre a dura^ao de tratamen¬ 
to apos uma primeira crise. 

As intera^oes farmacologicas em potencia e a monitoria de teores sericos 
para orientar a prescri<;ao de alguns antiepilepticos sao aspectos a considerar 
na sele<;ao de tratamento. 

Carbamazepina, em monoterapia, e eficaz, sendo agente de primeira esco- 
lha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tonico-clonicas 
secundarias a uma descarga focal. Tern maior indice terapeutico do que feni- 
toina, e sua rela^ao dose-concentra<;ao plasmatica e linear. Tern menos efeitos 
adversos do que fenitoina ou fenobarbital, cuja incidencia pode ser diminuida 
por altera^ao do intervalo entre doses. Em casos de insucesso com monoterapia, 
mostra-se sinergica com acido valproico 7,8 (ver monografia, pagina 441). 

Clonazepam e benzodiazepinico selecionado por ser tratamento na mioclo- 
nus e outras formas de epilepsia 7,8 , em crian^as (ver monografia, pagina 497). 

Diazepam e benzodiazepinico considerado a primeira escolha no tratamen¬ 
to de emergencia do estado de mal epileptico. Sua administrate) deve ocorrer 
em ate 30 a 60 minutos apos o inicio da crise, quando mecanismos compensa¬ 
tor^ ainda previnem o dano neuronal 1 . 0 tratamento deve ser instituido de 
preferencia por via intravenosa, para se obter rapido inicio de a$ao. E associado 
a outras medidas, tais como oxigenoterapia, hidrata^ao parenteral e adminis¬ 
trate de solu<;ao de glicose, se houver sinais de hipoglicemia. Em um estudo 
foram comparados diazepam e optes terapeuticas no manejo inicial do estado 
de mal epileptico. Diazepam, que tern rapida a<;ao, foi seguido de pronto por fe- 
nitoina, cujo tempo de a<;ao e mais longo, e essa combina^ao demonstrou efica- 
cia no controle do estado de mal epileptico 9 . Diazepam intravenoso faz cessar o 
quadro convulsivo em 60%-80% dos pacientes, e pode ser repetido, em adultos, 
de 30 a 60 minutos apos a primeira dose 1,10,11 . Se as crises persistirem por mais 
de uma hora apos a conduta inicial, o uso de anestesicos gerais e recomendado. 
Quando o estado de mal epileptico e desencadeado pela suspensao subita de 
antiepilepticos anteriormente empregados, reiniciar o tratamento com tais far- 
macos e conduta eficaz (ver monografia, pagina 628). 

Fenitoina e eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas, 
com ou sem generaliza<to secundaria, e de crises tonico-clonicas generalizadas 
primarias. Em estado de mal epileptico e dada em sequencia ao diazepam. 0 
risco de bloqueio A-V e de outras arritmias contraindica seu uso em pacientes 
cardiopatas e em idosos com estado de mal epileptico 1 . E necessario monitoria 
de concentrates plasmaticas para ajuste de doses e detec<;ao de efeitos toxicos 
(ver monografia, pagina 694). 

Fenobarbital e barbiturico com eficacia em quase todos os tipos de epilepsia, 
exceto nas crises de ausencia. Por ser muito sedativo em adultos e causar hiper- 
cinesia e altera<;6es de comportamento em crian^as, nao e mais considerado 
primeira escolha em nenhum tipo de crise 8 . Fica reservado para casos refrata- 
rios de crises tonico-clonicas generalizadas primarias e pacientes em que maior 
grau de seda^ao e desejado. Na forma injetavel, pode ser usado no estado de 
mal epileptico em casos refratarios, mas seu uso intravenoso deve ser evitado 
em pacientes que receberam dose oral recente do farmaco 1 . Os efeitos adversos 
mais graves correspondem a depressao cardiorrespiratoria (ver monografia, pa¬ 
gina 698). 

Sulfato de magnesio e usado para preven<;ao de convulsoes em pre-eclamp¬ 
sia e eclampsia. Para tanto, e empregado preferentemente em infusao intraveno¬ 
sa continua. Mostra ser o mais eficaz e seguro anticonvulsivante em compara^ao 
aos demais para tratar tais tipos de convulsoes 12 . Tambem tern sido indicado 
para prevenir surgimento de eclampsia em gravidas com pre-eclampsia 13 . Em 
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revisao sistematica Cochrane 14 de seis estudos que compararam sulfato de mag¬ 
nesio com placebo ou nao tratamento anticonvulsivante, o farmaco reduziu a 
metade o risco de eclampsia e provavelmente a mortalidade materna, sem in- 
fluir na morbimortalidade fetal. Ensaio cllnico aleatorizado 15 testou o efeito de 
sulfato de magnesio em pacientes com pre-eclampsia, havendo redu^ao de apro- 
ximadamente 50% na incidencia dessa condi^ao. Comparativamente a diaze¬ 
pam, sulfato de magnesio reduziu mortalidade materna e associou-se a melho- 
res indices de Apgar em 5 minutos e a menor permanencia dos recem-nascidos 
em unidades de tratamento intensivo 16 (ver monografia, pagina 988). 

Valproato de sodio ou acido valproico e considerado como primeira esco- 
lha para crises generalizadas primarias, de ausencia, mioclonicas e espasmos 
infantis 17,18 . Nas crises mioclonicas, a monoterapia com acido valproico exerce 
controle em 75%-90% dos pacientes. Tern eficacia comparavel a de carbamaze- 
pina e fenitoina no controle de crises parciais e controla crises de ausencia em 
80% dos pacientes 18 . Deve ser feita monitoria da fun<;ao hepatica durante os seis 
primeiros meses de tratamento, especialmente em hepatopatas, em menores de 
tres anos, em pacientes com doen^as metabolicas e degenerativas e em pacientes 
em uso de outros anticonvulsivantes. Hepatite e pancreatite fulminantes e os 
disturbios sanguineos sao eventos adversos que podem ser fatais. 

Os anticonvulsivantes estao associados a ma-forma$oes fetais, especialmente 
a carbamazepina, o valproato de sodio e a fenitoina. 0 uso em mulheres em 
idade fertil e em gravidas deve ser feito com extrema cautela e sob acompanha- 
mento. Deve ser considerado o uso de folato como suplemento antes e durante 
a gravidez na preven$ao de lesoes de tubo neural. 0 risco de sangramento in- 
tracraniano no neonato causado por carbamazepina, fenobarbital e fenitoina 
pode ser prevenido pelo uso de fitomenadiona antes e depois do parto 1 (ver 
monografia, pagina 1047). 
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13.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor 

Os transtornos afetivos constituent um grupo de condi^oes mentais caracte- 
rizadas por altera<;6es de humor. Compreendem episodios e transtornos depres- 
sivos, distimia (neurose depressiva)e transtorno afetivo bipolar. Os disturbios 
depressivos englobam depressao maior, distimia e tipos nao-especificados de 
depressao. As diversas apresenta^oes da doen^a depressiva nao parecem condi- 
cionar diferen^as de respostas farmacologicas. 

A depressao na infancia e na adolescencia tern sido alvo de interesse dos 
pesquisadores 1 . E escassa a prova de beneficio de tratamento na crian^a, talvez 
por esse tipo de depressao apresentar alto grau de remissao espontanea. Em- 
bora ainda o tratamento farmacologico seja tema controvertido ao tratamento 
posterior psicoterapico, sendo aquele reservado a casos mais graves e persis- 
tentes, em crian$as com mais de 10 anos de idade, administrado sob cuidado- 
so acompanhamento, por tempo limitado e em combina^ao com psicoterapia. 
Revisao Cochrane 2 de 13 estudos que compararam antidepressivos triciclicos a 
placebo concluiu que o tratamento farmacologico nao foi eficaz no controle da 
depressao em individuos na pre-puberdade. Ha preocupa<;ao com a indu^ao 
de comportamentos suicidas em adolescentes em uso de antidepressivos 3 . En- 
saio clinico 4 que comparou a associa^ao de inibidores seletivos da recapta<;ao 
de serotonina com terapia cognitivo-comportamental a inibidores seletivos da 
recapta^ao de serotonina (ISRS) isoladamente mais cuidado clinico usual, em 
adolescentes com depressao moderada a grave, demonstrou melhora em 57% e 
insucesso em 20% ao fim de 28 semanas, nao revelando que a associaqao contri- 
buisse para os desfechos em compara^ao ao grupo controle. 

A depressao na gravidez e no pos-parto pode requerer tratamento farma¬ 
cologico. Revisao Cochrane 5 avaliou a preven^ao de depressao pos-parto por 
meio de antidepressivos, incluindo a nortriptilina, dados logo apos o parto a 
mulheres que apresentaram o problema em gravidezes previas. Nao houve clara 
demonstra<;ao de beneficio, pelo que a profilaxia da depressao pos-parto nao e 
recomendada. Em revisao Cochrane 6 sobre tratamento da depressao pos-parto, 
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os autores concluem pela insuficiencia de provas que orientem recomenda^oes. 
Na pratica, todos os ISRS aumentam o risco de ma-forma<;6es congenitas. Ad- 
ministrados no fim da gravidez, expoem os recem-nascidos a risco de 20% a 
30% em rela$ao as seguintes altera^oes neonatais: agita^ao, problemas de tonus 
e suc$ao, convulsoes e hiponatremia, entre outros 7 . 

Varias tem sido as abordagens para manejo da depressao, incluindo as psico- 
logicas e as farmacologicas. Tratamentos psicologicos breves (16 a 20 sessoes) 
mostram-se eficazes em pacientes com depressao de moderada intensidade. Em 
casos mais graves, coadjuvam a farmacoterapia. Ensaio clinico randomizado 8 
comparou terapia de solu^ao de problemas, farmacoterapia, a combina^ao das 
duas e o manejo usual da depressao em servi^o de aten^ao primaria. Pacientes 
de todos os grupos mostraram nitida melhora em 12 semanas. A combina^ao de 
tratamentos nao produziu resultados superiores ao de cada interven$ao isolada. 

A farmacoterapia faz-se necessaria para casos com sintomas mais intensos, 
como presen^a de transtornos ou episodios depressivos maiores. Nos pacientes 
com idea$ao suicida ou nao responsivos ao manejo inicial, ha necessidade de 
encaminhamento ao especialista para que se fa<;a nova abordagem. Optando 
pela farmacoterapia, sao recomendados, entre as varias possibilidades, os an- 
tidepressivos tridclicos e os inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 
(ISRS). Antidepressivos de uso corrente tem eficacia e velocidade de inicio de 
resposta clinica semelhantes, mas diferem quanto a incidencia de efeitos inde- 
sejaveis, menor nos agentes mais novos. A maior parte dos estudos demonstra 
a superioridade dos antidepressivos em rela^ao ao placebo e a semelhan$a de 
eficacia quando comparados entre si 9 . 

A escolha dos antidepressivos nao se baseia apenas em eficacia, mas em ou¬ 
tros criterios que envolvem seguran^a, tolerabilidade, toxicidade em dose ex- 
cessiva, resposta previa do paciente ou de um familiar a determinado agente, 
experiencia do medico no manejo de um determinado farmaco, e ocorrencia 
de situates especiais que exijam antidepressivos isentos ou com menor grau 
de alguns dos efeitos adversos e custo 10 . Meta-analise 11 de dez estudos compa¬ 
rou tridclicos ou ISRS ou ambos a placebo. Cerca de 56% a 60% dos pacientes 
responderam bem a tratamento ativo versus 42% a 47% a placebo. Baixas doses 
de tridclicos foram mais eficazes do que placebo no atendimento primario de 
pacientes depressivos. Revisao sistematica e meta-analise 12 de 11 ensaios clini- 
cos mostraram eficacia simile entre tridclicos e ISRS e maior tolerabilidade aos 
ultimos, o que ocasionou menor abandono de tratamento. Os ISRS, entretanto, 
podem aumentar a idea^ao suicida, sobretudo em crian^as e adolescentes. 

Importante rever o paciente duas vezes por semana no inicio do tratamento 
com os tridclicos, uma vez que a resposta ao tratamento se inicia depois da 
segunda semana e pode demorar ate seis semanas para se manifestar de for¬ 
ma completa. Somente adepois desse periodo deve-se cojitar em nao respos¬ 
ta ao tratamento. Come^a-se o tratamento com doses menores, com aumento 
progressive, especialmente em idosos. O tratamento em dose plena deve ser 
continuado de 6 a 12 meses apos da remissao dos sintomas, de forma a evitar a 
recaida, e a retirada deve ser feita de forma gradual. 

Quando os pacientes nao respondem a doses adequadas de antidepressivos 
de primeira escolha, e preciso, em primeiro lugar, verificar sua adesao ao trata¬ 
mento. Se essa e alta, o diagnostico deve ser reconsiderado, sendo pesquisadas 
as co-morbidades. Se o tratamento farmacologico for ainda conveniente, pode- 
-se substituir o farmaco ou adicionar outro antidepressivo ao anterior. Ha pouca 
certeza sobre a op$ao preferente. No caso de associates, o risco de intera^oes 
farmacologicas deve ser levado em considera<;ao. 
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0 uso com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e contraindicado de- 
vendo ser respeitado intervalo minimo de 15 dias sem uso de triciclicos para 
inicio do tratamento com IMAO e vice-versa. 

A doen$a bipolar inclui episodios de depressao maior e mania, sendo diag- 
nosticada quando, ao menos uma vez, um episodio de mania ocorreu na vida 
do paciente. Ha quatro indicates principals para uso de litio na doen^a bipolar: 
mania aguda, estados mistos, depressao e preven^ao de novos episodios. De todos 
os agentes denominados de estabilizadores do humor, litio e o que tern eficacia 
mais abrangente em rela^ao ao tratamento dessas concludes 13 . Apresenta como 
desvantagem inicio retardado de efeito e por isso utilizam-se anticonvulsivantes, 
neurolepticos ou benzodiazepinicos em associa<;ao com litio no inicio do trata¬ 
mento. Esses e outros farmacos nao superam a eficacia do litio, sendo tambem in- 
dicados como op^ao para pacientes com contraindicates formais ao uso de litio. 

Pelo fato de sua dose terapeutica ser muito proxima da dose toxica, o uso do 
litio deve ser feito por especialista e quando e possivel fazer monitoria de seu 
teor serico. 0 uso prolongado pode causar disturbios de tireoide e deficit cogni¬ 
tive e de memoria. A recidiva da doen^a e comum com a suspensao que assim 
deve ser feita de forma gradual. 

Amitriptilina e antidepressivo triciclico. Revisao 14 comparou tolerabilidade 
e eficacia de amitriptilina com as de outros antidepressivos triciclicos e inibido¬ 
res seletivos da recapta^ao de serotonina. Amitriptilina foi tao eficaz quanto os 
demais antidepressivos. Amitriptilina induz maior seda<;ao que outros agentes 
triciclicos, o que e vantajoso em pacientes que expressam a depressao por dis¬ 
turbios do sono (insonia terminal). Como os demais agentes triciclicos, deve-se 
cuidar para nao ocorrer dose excessiva pela gravidade de quadro cardiovascular 
a ela associado (ver monografia, pagina 512). 

Clomipramina e, entre os agentes triciclicos, o que apresenta menor cardio- 
toxicidade. Clomipramina apresenta tambem eficacia no controle do transtorno 
do panico 15 e na remissao do disturbio obsessivo-compulsivo 16 (ver monografia, 
pagina 529). 

Nortriptilina, entre os triciclicos, causa a menor hipotensao postural. Ensaio 
clinico duplo-cego e controlado por placebo 17 comparou a eficacia de nortrip¬ 
tilina, psicoterapia interpessoal e sua combina^ao em prevenir ou retardar re- 
correncia de depressao em 187 pacientes com 59 anos ou mais. Os tratamentos 
ativos foram mais beneficos que o placebo em rela^ao ao desfecho medido. A 
combina^ao de intervenes superou a psicoterapia isolada e o placebo e mos- 
trou tendencia a ser mais eficaz que a monoterapia com nortriptilina (ver mo¬ 
nografia, pagina 579). 

Fluoxetina e o prototipo dos ISRS. No tratamento da depressao maior, fluo- 
xetina foi significantemente mais bem tolerada do que triciclicos 18 . Em casos de 
doses excessivas, o dano foi menor com fluoxetina do que com antidepressivos 
triciclicos 19 , pois ocorrem menor numero de mortes e internals (ver mono¬ 
grafia, pagina 554). 

Carbonato de litio e um agente estabilizador do humor. Recomenda-se o 
litio na preven^ao de episodios depressivos recidivantes, tanto do transtorno 
bipolar como na depressao unipolar. Em pacientes bipolares que recebem litio 
profilatico regularmente por varios anos, as consequencias dessa interven^ao 
tern sido significantemente limitadas por aumento de indice de abandono de 
tratamento. Litio mostra-se eficaz nos pacientes que apresentam quatro ou mais 
episodios de doen$a bipolar por ano (cicladores rapidos) e nos pacientes que 
tern sintomas psicoticos. O efeito da profilaxia nao diminui com o tempo na 
maioria dos pacientes. 0 risco de recorrencia aumenta nos meses que se seguem 
a suspensao do litio 20 . 0 tratamento com litio nao cura a doen^a. Nao e supe¬ 
rior aos antidepressivos no controle da depressao, necessita ajuste de dose mais 
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dificil de fazer, e seus efeitos indesejaveis sao mais serios. Em revisao 21 de nove 
estudos, lltio, comparativamente a placebo, mostrou maior eficacia em prevenir 
a recidiva de episodios na doen^a bipolar. A profilaxia com litio tern falhado nos 
cicladores rapidos, o que tambem ocorre com outras intervenes terapeuticas. 
No tratamento da mania, litio traz beneficio definido, superando o placebo de- 
pois de 3 a 4 semanas de uso 22 . Em compara^ao com outros farmacos 23 , superou 
clorpromazina e mostrou resultados semelhantes aos de haloperidol, valproato 
de sodio e carbamazepina em estudos com quatro semanas de dura^ao (ver mo- 
nografia, pagina 448). 

Carbamazepina, um anticonvulsivante, tern sido usado na doen<;a bipolar, 
durante o periodo de latencia do litio. Tambem tern lugar no tratamento de 
manuten^ao em pacientes que nao toleram o litio ou sao cicladores rapidos 24 
(ver monografia, pagina 441). 

Valproato de sodio e anticonvulsivante, usado como adjuvante ou agente 
alternative ao litio em doen^a bipolar 25 . 0 Clinical Evidence categoriza como 
beneficio definido a interven^ao com valproato de sodio em mania 23 (ver mo¬ 
nografia, pagina 1047). 
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13.3 Medicamentos utilizados na doenga de Parkinson 

A doen$a de Parkinson idiopatica e disturbio neurologico progressive, ca- 
racterizando-se por degenera^ao de neuronios dopaminergicos da substancia 
negra e por inclusoes neuronais conhecidas como corpusculos de Lewy. As 
manifesta^oes clinicas da doen^a resultant do desequilibrio entre neurotrans- 
missores, o qual e induzido pela degenera^ao de neuronios dopaminergicos 
nigroestriatais. Com isso, ha redu^ao de modula^ao pela dopamina estriatal e, 
consequentemente, exacerba<;ao da modula^ao colinergica, indutora das alte- 
ra^oes motoras. 

Ha duas estrategias terapeuticas possiveis. Aumentar a estimula^ao dopa- 
minergica, conseguida, por exemplo com agonistas dopaminergicos diretos ou 
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com precursor de dopamina, como a levodopa, ou reduzir a estimula^ao coli- 
nergica ou glutamatergica, restabelecendo o equilibrio dos neurotransmissores. 

Esta segunda forma de tratamento era antes feita com farmacos antimus- 
carinicos, como biperideno, que se opoem ao excesso de efeitos colinergicos 
centrais. Anticolinergicos possuem eficacia comprovada no controle do tremor 
em repouso quando comparados ao placebo, mas nao controlam outros sinto- 
mas, como rigidez e bradicinesia 1,2 . E frequente a ocorrencia de efeitos adversos 
inaceitaveis, como falha de registro de memoria de curto prazo, confusao men¬ 
tal aguda, alucina^oes e psicoses, exacerba<;ao de disfun<;ao de lobulo frontal, 
xerostomia, transtorno urinario e obstipa^ao intestinal. Alem disso, causam 
efeito rebote com marcada deteriora^ao do parkinsonismo (crise colinergica) 
decorrente da retirada abrupta desses agentes 1 ' 4 . Eles nao sao recomendados a 
pacientes com mais de 65 anos - faixa etaria na qual se concentra a maior pre- 
Valencia da doen$a - alem de precipitar psicoses em pacientes com Parkinson 
avan<;ado 3 . Poderiam ser utilizados em pacientes jovens, com cogni<;ao intacta e 
cujo sintoma predominante seja o tremor de repouso 1,3,5 , mas o tratamento nao 
evita a progressao da doen<;a. 

Para tratamento, a escolha mais adequada deve considerar estadio da doen^a, 
sintomas presentes, idade do paciente, outros medicamentos em uso e efeitos 
adversos em potencia do farmaco a ser selecionado, bem como a decisao de 
usar monoterapia ou farmacos em associa<;ao 6 . 0 tratamento e sintomatico e 
nao deve ser iniciado a nao ser quando as manifesta^oes prejudicam de modo 
significante as atividades diarias 7 . 

A neuroprote$ao, evitando a progressao da doen^a, seria uma meta desejada, 
mas ainda nao evidenciada com nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou 
outros farmacos testados 6 . 

Sintomas que se assemelham a doen^a de Parkinson aparecem em outros 
disturbios neurologicos que nao respondem aos antiparkinsonianos. Antip- 
sicoticos, por exemplo, induzem altera^oes motoras similes as do Parkinson 
idiopatico. 

Levodopa + carbidopa e levodopa + benserazida sao associates siner- 
gicas. Levodopa e precursor de dopamina central e periferica. Na periferia, a 
conversao e feita pela dopadescarboxilase circulante. A inibi^ao enzimatica por 
carbidopa ou benserazida diminui a conversao periferica, fazendo com que 
maior concentra^ao de levodopa circulante chegue ao sistema nervoso central. 
Isso exige menores doses de levodopa e reduz os efeitos adversos decorrentes da 
dopamina periferica. A levodopa produz beneficios clinicos para praticamente 
todos os pacientes e reduz a mortalidade associada a Sindrome de Parkinson e 
e considerado o farmaco mais eficaz no controle dos sintomas dessa doen^a, 
especialmente rigidez e bradicinesia (ver monografia, pagina 808). 

0 maior problema no tratamento com levodopa consiste no aparecimento de 
flutua^oes motoras e discinesias associadas ao uso prolongado. Pacientes mais 
jovens sao mais vulneraveis ao aparecimento desses sintomas 8 . No inicio da do- 
en<;a os pacientes experimentam a<;ao sustentada da levodopa, contudo, com 
o passar do tempo, a dura^ao da resposta apos cada dose diminui, resultando 
em periodos sem cobertura terapeutica (fenomeno wearing off). Pacientes com 
doen<;a avan^ada tambem podem sofrer interrup^oes subitas da atividade tera¬ 
peutica da levodopa (fenomeno on-off). As fhitua£des motoras podem nao ter 
previsao e causam incapacidade. 

Uma das possibilidades de manejo consiste em fracionar as doses de levodo¬ 
pa com maior numero de administrates diarias 9,10 , favorecendo apresenta^oes 
de levodopa + inibidor da dopadescarboxilase em doses baixas, que sao uteis na 
terapia inicial e nas fases avan^adas da doen^a. Nos poucos estudos comparados 
entre os dois inibidores da dopadescarboxilase periferica disponiveis, nao foram 
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observadas diferen<;as clinicas significantes 11,12 e as diretrizes de tratamento nao 
fazem distin^ao entre o inibidor da dopa-descarboxilase a ser empregado 1 ' 10,13 . 
Assim, a associa^ao escolhida deve privilegiar a dose e nao o inibidor da dopa- 
descarboxilase presente na formula^ao. 

Recentemente, os agonistas dopaminergicos tem sido utilizados como mo- 
noterapia na doen^a de Parkinson inicial; no entanto, revisao recente mostrou 
que, comparados a levodopa, sao efetivos em reduzir as complicates motoras, 
mas com aumento de efeitos adversos e menor controle dos sintomas motores 9, 

14,15 

Existem circunstancias nas quais e preferivel iniciar o tratamento sintoma- 
tico com levodopa, ao inves de faze-lo com agonistas dopaminergicos. Idade e 
fator a ser considerado: em pacientes acima de 70 anos, em que o risco de flutu- 
a$ao e menor, levodopa pode ser a escolha inicial. A presen^a de comorbidades 
pode tambem determinar a sele<;ao inicial. Havendo deficiencia cognitivo, levo¬ 
dopa torna-se a primeira escolha 8,16 . 
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13.4 Antipsicoticos e adjuvantes 

Psicoses englobam esquizofrenia e sindromes relacionadas. As situates agu- 
das correspondem as crises psicoticas, tendo multiplas causas. A doen<;a cronica 
caracteriza-se pela recorrencia de surtos (em 75% dos individuos acometidos), 
em intervalos com variedade de periodos de tempo. O tratamento e feito com 
antipsicoticos, que nao diferem muito em sua atividade antipsicotica, mas di- 
ferem em seus efeitos adversos. Os antipsicoticos convencionais incluem as fe- 
notiazinas, como a clorpromazina, que e mais adequada na fase aguda quando 
ha necessidade de seda^ao, e as butirofenonas, como o haloperidol, usado no 
tratamento da fase aguda, quando predominam os sintomas produtivos, e na 
fase de manuten^ao. Revisao sistematica (n=794) mostrou que a clorpromazi¬ 
na e responsavel por mais hipotensao e o haloperidol por mais disturbios de 
movimentos 1 . Cerca de um ter$o dos pacientes com esquizofrenia e resistente 
ao tratamento convencional, especialmente aqueles que apresentam sintomas 
negativos (embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressao e falta 
de estimulo) 2,3 . 

Como os antipsicoticos convencionais induzem importantes efeitos adver¬ 
sos, novos farmacos - antipsicoticos atipicos - foram introduzidos, tais como a 
risperidona 2 . Este pretende aliviar sintomas e melhorar a qualidade de vida, com 
o mlnimo de efeitos adversos. Meta-analise de 52 ensaios cllnicos randomiza- 
dos, com um total de 12.649 pacientes esquizofrenicos, comparou antipsicoticos 
convencionais a antipsicoticos atipicos, incluindo a risperidona, demonstrando 
eficacia e seguranc^a similes entre eles 4 . Assim, o tratamento da esquizofrenia 
aguda deve ser feito preferentemente com emprego de antipsicoticos tradi- 
cionais, reservando os atipicos para situates especiais, em que haja sintomas 
negativos ou refratariedade ou intolerance ao tratamento convencional 3,5 . A 
manuten<;ao do tratamento deve ser feita com a menor dose possivel. A prepa- 
ra$ao de deposito do haloperidol para uso intramuscular pode ser usada na ma- 
nuten^ao de pacientes nos quais a adesao ao tratamento oral nao e possivel. No 
tratamento de manuten<;ao, antipsicoticos atipicos foram menos testados, pois 
a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas 5 . A redu<;ao 
rapida deve ser evitada. A retirada deve ser gradual e requer acompanhamento 
para evitar recaida. 

No tratamento prolongado, a falta de adesao compromete os resultados tera- 
peuticos. Esse aspecto pode ser melhorado com intervenes de comportamen- 
to e psicoeducacionais 2 . O uso dos antipsicoticos por pelo menos seis meses 
apos um surto agudo reduz o risco de recaidas em compara<;ao a nao trata¬ 
mento 2 . Na sele^ao da terapia deve-se cotejar os beneficios e os riscos do trata¬ 
mento continuado de antipsicoticos e considerar seu custo, que e maior com os 
antipsicoticos atipicos 6 . Os efeitos adversos dos antipsicoticos sao comuns no 
tratamento de longo prazo merecendo aten^ao a hipotensao, a sindrome neuro¬ 
leptic maligna e a depressao da medula ossea. Os sintomas extrapiramidais de- 
pendem, alem da substancia usada e da dose administrada, da susceptibilidade 
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individual do paciente. Seu controle consiste na redu^ao e/ou na administra^ao 
de biperideno ou retirada do antipsicotico. 

Clorpromazina, entre as fenotiazinas, e o representante mais estudado, mas 
a eficacia dos congeneres e simelhante, sem prova de superioridade clinica re- 
levante com nenhum deles 3 . Em revisao sistematica Cochrane 7 de 50 estudos 
controlados por placebo, houve melhora dos sintomas avaliados por escala de 
impressao global em seis meses, mas apresentou muitos efeitos adversos, parti- 
cularmente seda$ao, hipotensao e consideravel ganho de peso. Clorpromazina 
tern indica<;ao em surtos psicoticos e na agita^ao psicomotora em razao de seus 
efeitos sedativos. Para seda^ao de pacientes internados (em ventila^ao mecani- 
ca, em surtos psicoticos associados a doen^a grave), a clorpromazina atua mais 
rapida e eficazmente que haloperidol 3 . Revisao Cochrane 8 de dez estudos de- 
monstrou que pacientes controlados que receberam clorpromazina na fase agu- 
da devem continuar o tratamento, pois a incidencia de recidivas e menor do que 
naqueles que suspenderam o tratamento. Tendo moderados efeitos adversos, a 
clorpromazina permanece como um dos medicamentos mais prescritos para a 
esquizofrenia (ver monografia, pagina 532). 

Haloperidol, uma butirofenona, tern demonstrando eficacia na redu^ao de 
recaidas. Embora possa ser usado em surtos agudos, de preferencia e empregado 
em tratamento de manuten<;ao quando se mostra eficaz, embora apresentando 
efeitos extrapiramidais 9 . Revisao sistematica 10 de 21 ensaios clinicos randomi- 
zados e controlados por placebo demonstrou melhora global dos pacientes em 
6 e 24 semanas, mas tambem aumentou a incidencia de distonia aguda, acatisia 
e parkinsonismo. Em razao desses efeitos adversos, os autores da revisao reco- 
mendam que sejam empregados outros antipsicoticos, e que haloperidol nao 
seja mais o prototipo para controle de ensaios clinicos com novos antipsicoticos. 
Sua forma de decanoato permite administra<;ao a intervalos maiores e, sendo 
injetavel, suprime a necessidade de coopera^ao de pacientes que nao aceitam o 
tratamento. Revisao sistematica 11 de um pequeno ensaio clinico randomizado 
nao identificou diferen^a de eficacia entre decanoato de haloperidol e halope¬ 
ridol oral ao fim de quatro meses. Haloperidol associou-se a distonia aguda, 
acatisia e parkinsonismo (ver monografia, pagina 748). 

Biperideno, um agente anticolinergico, por ter a<;ao predominantemente 
central, o que evita efeitos adversos perifericos, e o farmaco de escolha para 
contornar os efeitos extrapiramidais dos antipsicoticos, em pacientes abaixo de 
65 anos, inclusive a distonia aguda (nao deve ser usado quando existem sinto¬ 
mas relacionados ao uso prolongado como a discinesia tardia) 12,13,14 (ver mono¬ 
grafia, pagina 516). 

Risperidona, antipsicotico atipico, pode ser usada quando ha resistencia 
ou intolerance aos antipsicoticos tipicos. Apresenta menos efeitos sedativos e 
extrapiramidais quando utilizada em doses baixas, usualmente as terapeuticas, 
mas ha descri^ao de sindrome neuroleptica maligna com seu uso, alem de maior 
ganho de peso 4,5,15 (ver monografia, pagina 929). 
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13.5 Ansioliticos e hipnossedativos 

A ansiedade nao e primariamente doeruja ou sintoma de doen^a, mas sim 
uma emo^ao indispensavel ao desempenho adequado do ser humano. Algumas 
vezes, no entanto, atinge graus doentios, prejudicando esse mesmo desempenho 
e provocando sofrimento de talintensidade que exige interven<;ao terapeutica 1 . 

Atualmente a ansiedade caracterizada como doen<;a apresenta-se como clini- 
cas que respondem de forma diversa aos ansioliticos. O correto diagnostico da 
altera^ao, o conhecimento de seu curso natural e a identifica^ao de sua resposta 
a um farmaco especifico sao necessarios a terapia. Para manejo da ansiedade 
existem tratamentos nao-farmacologicos (psicoterapia, terapia cognitivo-com- 
portamental) e medicamentos. Os principais farmacos utilizados contempora- 
neamente no tratamento da ansiedade incluem benzodiazepinicos, buspirona, 
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antidepressivos, inibidores da monoamina oxidase (MAO) e bloqueadores beta- 
-adrenergicos. 

Todos os derivados benzodiazepinicos tern propriedades farmacologicas se- 
melhantes. Nao existem dados que mostrem superioridade de nenhum deles 
como ansiolitico. 

Atualmente, em muitos dos disturbios de ansiedade, da-se preferencia aos 
antidepressivos como clomipramina. Considerando os riscos do uso prolon- 
gado, ainda que menores, benzodiazepinicos deixaram de ser primeira escolha 
no tratamento de longo prazo do transtorno de ansiedade generalizada 2 e vem 
sendo progressivamente substituidos por antidepressivos, explorando-se ainda 
os efeitos dos primeiros sobresintomas somaticos, em particular no inicio do 
tratamento 2,3 . 

Benzodiazepinicos estao indicados em rea^oes agudas de estresse, embora 
nao existam estudos satisfatorios a respeito, provavelmente em razao da alta 
incidencia de resolu^ao espontanea desses casos. Protocolos para avaliar efeti- 
vidade e seguran^a de benzodiazepinicos no transtorno do panico e no estresse 
pos-traumatico ainda estao em analise 4 . No disturbio obsessivo-compulsivo, 
clomipramina mostrou-se eficaz. 

Insonia e a cren^a, por parte do paciente, de que nao esta dormindo suficien- 
temente. Nao e, pois, uma doen^a para a qual um hipnotico represente a cura, 
mas sim um sintoma decorrente de variedade de causas \ 

A insonia pode ser primaria (sem causa definida) ou secundaria a proble- 
mas organicos ou psicologicos. Classifica-se em temporaria ou transitoria (por 
exemplo, em resposta a altera$ao do ritmo diurno apos viagens aereas intercon- 
tinentais) ou cronica 5 . 

A insonia cronica, sem uma sindrome psiquiatrica definida associada, deve 
ser tratada sem uso de farmacos. Em insoniasecundaria a alguma condi^ao fisi- 
ca, ou ao uso de determinadas substancias ou a algum transtorno psiquiatrico, 
o tratamento deve se dirigir a corre^ao da causa primaria do disturbio do sono. 

A insonia transitoria constitui-se na unica indica^ao bem comprovada de 
hipnoticos. Durante longo tempo utilizaram-se barbituricos, hidrato de cloral e 
meprobamato como hipnoticos. Foram posteriormente substituidos por benzo- 
diazepinicos porque apresentam maior indiceterapeutico e menor possibilidade 
de induzir tolerancia e dependencia fisica. Meta-analise, envolvendo 45 ensaios 
clinicos randomizados, confirmou a eficacia de benzodiazepinicos em diminuir 
a latencia do sono e prolongar sua dura$ao. A melhora global, no entanto, nao 
foi muitomaior do que a observada no grupo placebo. Eventos adversos foram 
mais comuns com os sedativos versus placebo 6 . Logo, os beneficios desses far¬ 
macos nao parecem justificar o aumento de risco. 

Hipnoticos devem ser usados com cuidado em idosos (risco de aumento de 
ataxia, confusao mental e quedas com fraturas) e nao se justificam em crian^as, 
exceto como uso ocasional no terror noturno e no sonambulismo. Embora di- 
ferentes benzodiazepinicos - diazepam, estazolam, flurazepam, flunitrazepam, 
lorazepam, midazolam, nitrazepam, temazepam, triazolam e outros - sejam 
apresentados como agentes hipnoticos especificos, todos sao semelhantes com 
rela$ao ao efeito sedativo. As principals diferen^as entre eles, algumas vezes 
oferecendo vantagens terapeuticas, sao farmacocineticas. Quanto a avalia^ao 
economica, ela e limitada nessa area. Contemporaneamente, a unica diferen^a e 
o custo de cada produto farmaceutico. 

Diazepam e o prototipo dos benzodiazepinicos, apresentando eficacia 
como ansiolitico e hipnossedativo simile a dos demais representantes do gru¬ 
po. E indicado na ansiedade generalizada e na insonia transitoria, mas deve ser 
administrado por tempo curto, para evitar dependencia fisica e sindrome de 
abstinencia. Por sua longa a^ao, acarreta seda^ao diurna quando usado como 
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hipnotico 7 . Em idosos, deve ser administrado em baixas doses, com acompa- 
nhamento de efeitos adversos. Um estudo informa que responderia por cerca de 
50% das prescribes de psicoativos no pais, sugerindo que as possibilidades de 
sobreprescri^ao ou de uso abusivo sao maiores que as de nao adesao a terapeu- 
tica 8 (ver monografia, pagina 628). 

Clomipramina e antidepressivo triciclico, considerado segunda escolha no 
tratamento do transtorno do panico, disturbio obsessivo-compulsivo e ansieda- 
de generalizada por causa da maior incidencia de efeitos adversos em compara- 
^ao com novos antidepressivos 3 (ver monografia, pagina 529). 
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14 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA 
CARDIOVASCULAR E RENAL 

14.1 Medicamentos utilizados insuficiencia cardi'aca 

Rosa Martins 

A insuficiencia cardiaca (IC) e caracterizada como sindrome clinica comple- 
xa de carater sistemico, definida como disfun^ao cardiaca que causa inadequa- 
do suprimento sanguineo para atender as necessidades metabolicas e tissulares, 
na presen^a de retorno venoso normal, ou faze-lo somente com elevadas pres- 
soes de reple^ao cardiaca. 0 mecanismo fisiopatologico responsavel pelos sinais 
e sintomas clinicos pode ser decorrente da disfun^ao sistolica (60% dos casos 
esta associada a disfun<;ao ventricular esquerda sistolica), diastolica (40% a dis- 
fun^ao diastolica, relacionada ao aumento da esperan^a de vida da popula^ao) 
ou de ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos 1 . 

A IC e uma complica^ao comum em pacientes com doen^a cardiovascular e 
pode ser considerada como problema epidemico em progressao. A IC e a causa 
mais frequente de interna^ao por doen$a cardiovascular 1 . 

A principal etiologia da IC no Brasil e a cardiopatia isquemica cronica as¬ 
sociada a hipertensao arterial. Em determinadas regioes geograficas do pais, 
com situa^ao socioeconomica precaria, encontram-se formas de IC associadas 
a doen<;a de chagas, endomiocardiofribrose e a cardiopatia valvar reumatica 
cronica 1 . 

A IC cronica e classificada de acordo com os sinais e sintomas apresentados 
pelo paciente: 

• Classe I - ausencia de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A 
limita^ao para esfor^os e semelhante a esperada em individuos normais. 

• Classe II - sintomas desencadeados por atividades cotidianas. 

• Classe III - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as 
cotidianas ou aos pequenos esfor<;os. 

• Classe IV - sintomas em repouso. 

A IC aguda e classificada de acordo com a condi^ao clinica apresentada pelo 
paciente 2 : 

• IC aguda com pressao arterial elevada: pressao arterial elevada, com sinto¬ 
mas que aparecem rapidamente. 

• IC aguda com pressao arterial normal: pressao arterial normal, com historia 
previa de piora dos sintomas de IC cronica. 

• IC aguda com pressao arterial baixa: sinais e sintomas de hipoperfusao teci- 
dual, pressao arterial baixa ou choque cardiogenico. 

A preven^ao da IC consiste no controle dos fatores de risco e a preven^ao da 
agudiza<;ao ou complica^ao da doen^a instalada e esta baseada no cumprimento 
de medidas nao farmacologicas e farmacologicas. 

0 proposito do tratamento tanto farmacologico quanto nao farmacologico e 
a diminui<;ao dos sinais e sintomas, melhoria da qualidade de vida e aumento da 
sobrevida do paciente 3 .0 tratamento nao farmacologico e parte integrante e in- 
dispensavel do controle da IC e consiste na ado^ao de medidas que preservem e 
melhorem a capacidade funcional do cora^ao. A dieta deve ter restri<;ao hidrica 
e de sal, alem de balanceamento dos outros componentes. A carga e intensidade 
de exercicio deve ser monitorada, incluindo a atividade sexual. 0 uso de tabaco, 
drogas ilicitas e alcool deve ser desencorajado. Deve-se ter aten$ao especial com 
o uso de medicamentos que possam desencadear sintomas de IC 1 .0 tratamento 
farmacologico e selecionado de acordo com a condi<;ao clinica e deve melhorar 
os sintomas e aumentar a sobrevida. Diferentes farmacos (inibidores da enzima 
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conversora da angiotensina II, bloqueadores de receptores de angiotensina, be- 
tabloqueadores adrenergicos e digoxina) sao utilizados e em alguns casos em 
associa<;ao para aumentar a efetividade e reduzir o risco de rea^ao adversa a 
medicamentos. Alguns medicamentos ainda utilizados no tratamento de IC 
para melhora dos sintomas nao aumentam a sobrevida: digitalicos e diureticos. 
Vasodilatadores (particularmente inibidores da enzima conversora da angio¬ 
tensina) e betabloqueadores adrenergicos mostraram ser capazes de aumentar 
a sobrevida em diversos ensaios clinicos. A espironolactona, administrada em 
pacientes graves ja em uso de outros tratamentos, reduz a mortalidade, mas 
aumenta o risco de hiperpotassemia. A redu^ao de mortalidade induzida por 
qualquer tratamento em pacientes com insuficiencia cardiaca por disfun<;ao 
diastolica e desconhecida 3 . 

A congestao sistemica, a congestao pulmonar e os sintomas delas decorrente 
sao os principal sinais de agudiza<;ao da IC cronica ou de IC aguda “nova”. O 
edema agudo de pulmao e a apresenta^ao clinica inicial de cerca de 8% a 12% 
dos pacientes com IC aguda e esta associado a um pior prognostico no hospital 2 . 

Diureticos sao utilizados para manter o equilibrio hidreletrolitico, promo- 
vendo a natriurese, contribuindo para a manuten<;ao e melhor controle do esta- 
do volemico. A a^ao diuretica e diretamente relacionada a dose utilizada, deven- 
do-se iniciar com a menor dose e aumentar progressivamente de acordo com 
o estado de congestao e nao devem ser usados como monoterapia 1 . De acordo 
com revisao Cochrane 4 , o resultado combinado de estudos pequenos, e relativa- 
mente heterogeneos, fornece forte prova que os diureticos aliviam os sintomas, 
reduzem os episodios de agudiza^ao e aumentam a capacidade ao exercicio em 
paciente com IC cronica, mas ressalvam que existe fraca prova do efeito sobre 
a mortalidade. Espironolactona e usada geralmente em associa^ao com medi¬ 
camentos espoliadores de potassio, contrapondo-se a esta a$ao. Diferente dos 
outros diureticos, a espironolactona diminui a mortalidade e deve ser usada em 
pacientes com IC classe funcional III/IV com potassio serico inferior a 5,0 mEq/ 
L 3 . Furosemida e usada, por via intravenosa, para reduzir a congestao em pa¬ 
cientes com edema agudo de pulmao e na forma oral em pacientes com IC classe 
funcional III/IV e filtra^ao glomerular de ate 5 mL/min. Hidroclorotiazida tern 
a$ao natriuretica modesta em rela^ao a furosemida, devendo ser utilizada em 
paciente com IC classe funcional II e filtra^ao glomerular superior a 30 mL/min 
(ver monografia, pagina 665, pagina 732 e pagina 759). 

Enalapril melhora os sintomas em pacientes com IC de qualquer classe 
funcional e diminui a mortalidade, devendo ser precocemente administrado, 
a fim de alterar progressao de doen^a e prevenir eventos isquemicos 1,3 . Em pa¬ 
cientes com IC aguda ja em uso de IECA estes devem se mantidos, mas se o 
paciente ainda nao estiver em uso, o medicamento deve ser iniciado 48 horas 
apos o equilibrio do quadro clinico 2 . Dentre os IECA, enalapril foi escolhido 
pela comodidade posologica, pois apresenta maior meia-vida do que captopril, 
permitindo maior espa<;amento entre as doses (ver monografia, pagina 824). 

Losartana, como o enalapril, melhora os sintomas e diminui a mortalidade 
em paciente com IC de qualquer classe funcional. Entretanto, seu uso e restrito 
a pacientes com intolerance ao IECA 1 ' 3 . 0 uso combinado ao IECA na tentativa 
de interromper duas vias do sistema renina-angiotensina nao tern comprova$ao 
cientifica de eficacia ate o momento, e ha tendencia a aumentar a mortalidade 2,3 
(ver monografia, pagina 820). 

Digoxina tern efeito inotropico positivo por meio da inibi<;ao da enzima 
sodio-potassio ATPase que fornece energia para a bomba de sodio, alem disso, 
aumenta o tonus parassimpatico, diminui a frequence sinusal, prolonga a con- 
du<;ao atrioventricular e melhora a perfusao renal (favorece excre^ao de sodio 
e agua) 3 . Atualmente tern uso restrito na IC aguda acompanhada de fibrilacpao 
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atrial e com fracpao de eje<pao inferior a 45%, pois, como os diureticos, aliviam 
os sintomas e reduzem interna<pao, mas nao aumentam a sobrevida. Outro fator 
restritivo ao uso da digoxina e a necessidade de monitoria serica do farmaco e 
de potassio, em razao de estreita margem terapeutica e risco de cardiotoxicida- 
de 1,5 (ver monografia, pagina 642). 

Carvedilol e um bloqueador de receptores alfa e beta adrenergicos podendo 
ser usado nas classes funcionais II/III/IV da IC, em conjunto com IECA, digo¬ 
xina e diureticos 3 , e pode ainda ser usado como monoterapia 1 . Em associa<pao 
ou nao, a dose inicial deve ser a menor possivel, com aumento progressive de 
acordo com a necessidade clinica. De maneira geral, os betabloqueadores favo- 
recem o bloqueio de manifestaepoes neuro-humorais da IC e tern efeito antiar- 
ritmico. Adicionalmente, o carvedilol tern atividade vasodilatadora moderada, 
propriedades antioxidantes no endotelio e pode determinar um remodelamento 
reverso da fun<pao simpatica nervosa cardiaca com o uso prolongado, acima de 
3 meses 1 . Neste sentido, propicia a melhora sintomatica e reduz a mortalidade 
nestes pacientes. Nos episodios agudos de IC o carvedilol nao deve ser des- 
continuado, a menos que haja contraindicacpao especifica 1 e nos pacientes que 
ainda nao o utilizam pode ser iniciado 2 a 3 dias antes da alta do hospital 2 (ver 
monografia, pagina 456). 
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14.2 Medicamentos antiamtmicos 


Marcus Tolentino Silva 

Compreendem um grupo diverso de medicamentos que afetam a condu<pao 
de impulsos eletricos no coratpao. A maioria deles, como os betabloqueadores 
(propranolol e metoprolol) e a lidocaina, tern aplicaipoes importantes associadas 
a sua propriedade antiarritmica, ampliando seu espectro de aplicatpoes clinicas 1 . 

Considerando a atividade eletrofisiologica, na Relatpao Nacional de Medica¬ 
mentos Essenciais encontram-se as seguintes classes de antiamtmicos 1 : classe 
lb (lidocaina); classe Ic (propafenona); classe II (betabloqueadores); classe III 
(amiodarona); e classe IV (verapamil). A classe I inclui os medicamentos que 
interferem com a despolariza<pao, sendo divididos conforme suas caracteristi- 
cas adicionais. A classe lb diminui a fase de repolariza<pao e o intervalo QT, e 
aumenta o limite de fibrila<pao. A classe Ic prolonga os intervalos PR e QRS. A 
classe II reduz a frequencia e contratilidade cardiacas, assim como diminui a 
condutpao de impulsos no sistema condutor cardiaco. A classe III diminui a fase 
de repolariza<pao e prolonga a duratpao da atpao potencial e o intervalo QT, pelo 
bloqueio dos canais de potassio. A classe IV inclui os bloqueadores dos canais 
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de calcio que afetam as celulas marca-passo em que o fluxo de entrada desse ion 
e relativamente mais importante. 

0 efeito eletrofisiologico dos antiarritmicos pode nao estar relacionado a sua 
efetividade no tratamento de determinado tipo de arritmia em um paciente par¬ 
ticular. Por isso, sugere-se a classificatpao com base no tecido cardiaco de a<pao 
do medicamento 1 . Os farmacos que atuam no nodo sino-atrial incluem betablo- 
queadores e antiarritmicos da classe IV. Os farmacos que atuam nos ventriculos 
incluem os antiarritmicos da classe I e III. Os farmacos que atuam na arritmia 
atrial incluem os antiarritmicos da classe Ic, da classe III e os betabloqueado- 
res; os que atuam em alvos perifericos incluem os antiarritmicos da classe III; e 
aqueles que atuam no nodo atrio-ventricular incluem antiarritmicos da classe 
Ic, da classe IV e os betabloqueadores. 

Amiodarona e farmaco com propriedades antiarritmicas de classe III. E usa- 
da no controle da arritmia ventricular e supraventricular, assim como aquela 
relacionada a sindrome de Wolff-Parkinson-White 1 . Meta-analise revela que o 
seu uso na insuficiencia cardiaca esta associado a redutpao de 20% a 25% da 
mortalidade. Entretanto, o farmaco tambem foi associado a um aumento de 
120% a 124% de reatpoes adversas (hipotensao e bradicardia) 2 (ver monografia, 
pagina 510). 

Lidocaina e antiarritmico de classe lb usado no tratamento da arritmia ven¬ 
tricular, principalmente depois de enfarte do miocardio 1 . Provas revelam que a 
lidocaina reduz a fibrila<pao ventricular e pode aumentar a mortalidade. Por cau¬ 
sa disso, o uso profilatico no enfarte agudo do miocardio nao e recomendado 3 . 
Nos casos de taquicardia ventricular, a amiodarona propiciou maior sobrevida 
ate o atendimento no hospital em compara<pao a lidocaina 4 (ver monografia, 
pagina 565). 

Metoprolol e betabloqueador cardiosseletivo, usado no manejo da hiperten- 
sao, angina, arritmia cardiaca, enfarte do miocardio e insuficiencia cardiaca 1 . 
Provas revelam que o medicamento e efetivo no controle da frequencia ventri¬ 
cular no descanso e no exercicio, assim como dos beneficios em potencia de sua 
associa<pao a digoxina 5 (ver monografia, pagina 953). 

Propafenona e antiarritmico de classe Ic com alguma atividade inotropica 
negativa e de bloqueio de beta-adrenoceptor. E usado no manejo da arritmia 
supraventricular e ventricular 1 . Revisao sistematica de boa qualidade metodo- 
logica revela que e eficaz e seguro na redutpao da recorrencia de fibrila<pao atrial 6 
(ver monografia, pagina 592). 

Propranolol e betabloqueador nao-cardiosseletivo, usado no manejo da hi- 
pertensao, angina, enfarte do miocardio e arritmia cardiaca 1 . Provas sugerem 
sua aplicatpao na preven<pao da fibrila<pao atrial apos ponte de arteria coronaria, 
quando associado a amiodarona 7 e no tratamento sintomatico da sindrome da 
taquicardia postural ortostatica 8 (ver monografia, pagina 594). 

Verapamil e fenilalquilamina bloqueadora de canal de calcio e antiarritmico 
de classe IV, usado no controle da arritmia supraventricular e no manejo da 
angina e hipertensao 1 . Prova advinda de revisao sistematica revela que vera¬ 
pamil e efetivo no tratamento da arritmia supraventricular, apesar do risco de 
hipotensao 9 (ver monografia, pagina 607). 
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14.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquemica 

Marcus Tolentino Silva 

A cardiopatia isquemica e um transtorno da fun^ao cardiaca causado por 
fluxo sanguineo insuficiente para o tecido muscular do coratpao. A diminuitpao 
do fluxo sanguineo pode ser devida ao estreitamento das arterias coronarias 
(doen<pa de arteria coronariana), a obstru<pao por um trombo (trombose coro- 
nariana), ou menos comumente, ao estreitamento difuso de arteriolas e outros 
vasos pequenos no cora<pao. A interrupcpao grave do suprimento sanguineo para 
o tecido miocardico pode resultar em necrolise do musculo cardiaco (enfarte 
do miocardio). O tratamento da cardiopatia isquemica tern por objetivo reduzir 
os sintomas, melhorar a capacidade ao exercicio fisico, reduzir a frequencia de 
exacerbates agudas e diminuir a mortalidade 1 . A terapia inclui os seguintes 
grupos farmacologicos: antiagregante plaquetario (acido acetilsalicilico), beta- 
bloqueadores (atenolol e propranolol), bloqueadores dos canais de calcio (an- 
lodipino e verapamil), inibidores da enzima conversora da angiotensina (enala- 
pril), tromboliticos (estreptoquinase), reguladores da concentratpao de lipidios 
(fenofibrato e sinvastatina), anticoagulantes (heparina) e nitratos (isossorbida) 
2 . Adicionalmente, medidas como redu<pao de peso, restri<pao do consumo de sal 
e a adequada atividade fisica devem ser introduzidas 1 . 

A agrega<pao plaquetaria e importante na hemostasia e tambem esta envol- 
vida na formatpao de trombo, principalmente na circulacpao arterial. Farmacos 
que reduzem a agrega<pao plaquetaria sao usados para prevenir eventos trom- 
boembolicos em pacientes que tiveram enfarte do miocardio, acidente cerebral 
vascular isquemico, ataque isquemico transitorio, angina nao controlada e na 
preven<pao primaria de eventos tromboliticos em pacientes em risco. Adicio¬ 
nalmente, sao usados na preven<pao da reoclusao ou reestenose subsequente a 
procedimentos de angioplastia 2 . Acido acetilsalicilico atua pela inibitpao irre- 
versivel da cicloxigenase 1 e na preven^ao da sintese do tromboxano A 2 2 . As 
melhores provas sugerem que, apesar do risco de hemorragia gastrintestinal, 
deve ser indicado para homens entre 45 a 79 anos para preven^ao de enfarte 
do miocardio, assim como para mulheres entre 55 a 79 anos para preven^ao de 
acidente cerebral vascular isquemico 3 (ver monografia, pagina 369). 
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Betabloqueadores sao farmacos antagonistas competidores de receptores be¬ 
ta- adrenergicos, usados no manejo de disturbios cardiovasculares como hiper¬ 
tensao, angina, arritmia cardiaca, enfarte do miocardio e insuficiencia cardiaca 2 . 
Revisao sistematica de boa qualidade metodologica revela que o uso prolonga- 
do de betabloqueadores em associa^ao a inibidores da enzima conversora da 
angiotensina melhora sintomas de dispneia e prolonga o periodo de exercicio, 
apesar de nao ter efeito significante no teste de caminhada de seis minutos ou 
na pressao parcial de oxigenio do sangue venoso 4 . Atenolol e betabloqueador 
cardiosseletivo relacionado a baixa atividade simpaticomimetica e a proprie- 
dades de equilibrio de membrana 2 . Provas indicam que sua utiliza^ao como 
monofarmaco no tratamento da angina nao controlada apresenta melhor perfil 
de seguran^a do que o nifepidino, assim como da associa^ao nifepidino + ate¬ 
nolol 5 . Propranolol e um betabloqueador nao-cardiosseletivo com proprieda- 
des de equilibrio de membrana e sem atividade simpaticomimetica intrinseca 2 . 
Ensaios clinicos de moderada qualidade metodologica revelam sua utilidade no 
tratamento da angina 6 (ver monografias, pagina 411 e pagina 594). 

0 principal uso de bloqueadores dos canais de calcio e no tratamento da 
angina e hipertensao, assim como em arritmias cardiacas. Seus principals efeitos 
incluem: dilata^ao das arterias coronarias e das arterias e arteriolas perifericas 
com pouco ou nenhum efeito no tonus venoso; a<;ao inotropica negativa; redu- 
$ao da frequencia cardiaca; e diminui<;ao da condu^ao do nodo atrioventricu¬ 
lar 2 . Anlodipino e uma di-hidropiridina bloqueadora dos canais de calcio com 
a$ao simile ao nifedipino. O uso do medicamento esta associado a uma menor 
incidencia de acidente cerebrovascular e enfarte do miocardio do que outros 
anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima conversora da angiotensina, 
ou placebo, conforme revelou revisao sistematica de boa qualidade metodolo¬ 
gica 7 . Verapamil e uma fenilalquilamina bloqueadora dos canais de calcio e um 
antiarritmico. 0 farmaco induz vasodilata^ao coronaria e periferica e inibe o es- 
pasmo arterial coronario 2 . Comparado aos demais bloqueadores dos canais de 
calcio, o verapamil e seguro e eficaz na prote<;ao pos-enfarte na ausencia de in¬ 
suficiencia cardiaca preexistente 8 (ver monografias, pagina 424 e pagina 607). 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina sao farmacos 
anti-hipertensivos que atuam como vasodilatadores e reduzem a resistencia 
periferica. Sao usados no tratamento da hipertensao e insuficiencia cardiaca, 
assim como no pos-enfarte do miocardio e na profilaxia de eventos cardiovas¬ 
culares em pacientes com certos fatores de risco 2 . Enalapril e o representante 
do grupo usado no tratamento primario da insuficiencia cardiaca e em todos os 
estadios da insuficiencia cardiaca cronica para prevenir a deteriora^ao e pro- 
gressao da doen^a cardiaca 1 . Seu uso associado a um diuretico no tratamento da 
insuficiencia cardiaca requer precau^ao, por causa do risco de edema pulmonar 
de rebote 2 . Grandes ensaios clinicos e meta-analise de estudos pequenos reve¬ 
lam que o uso do medicamento em pacientes sintomaticos com insuficiencia 
cardiaca aumenta a sobrevida, reduz a admissao em hospital, melhora a fun^ao 
cardiaca e a qualidade de vida 9 (ver monografia, pagina 824). 

Tromboliticos sao usados no tratamento de disturbios tromboembolicos 
como enfarte do miocardio, tromboembolismo de arteria periferica, trombo- 
embolismo venoso e no acidente cerebrovascular encefalico. Tambem sao usa¬ 
dos na desobstru<;ao de canulas e cateteres 2 . Estreptoquinase ajuda a restaurar 
a perfusao assim como alivia a isquemia cardiaca no manejo do enfarte do mio¬ 
cardio. A estreptoquinase comparada a outros tromboliticos apresenta menor 
incidencia de acidente cerebrovascular no uso inicial, apesar de maior risco de 
rea<;6es alergicas, mostrado por revisao sistematica de boa qualidade metodolo¬ 
gica 10 (ver monografia, pagina 670). 
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Medicamentos reguladores da concentra^ao de lipidios sao usados no 
manejo da hiperlipidemia (ver tambem item 14.7) e para a redu^ao do risco 
cardiovascular 2 . Fenofibrato e derivado do acido fibrico usado no tratamento 
das hiperlipidemias, que induz a redu^ao da concentra$ao de lipoproteinas de 
densidade muito baixa (VLDL), aumenta a concentra^ao de lipoproteinas de 
alta densidade (HDL) e possui efeitos com variedade na concentra^ao de li¬ 
poproteinas de densidade baixa (LDL). Revisao sistematica de boa qualidade 
metodologica revela o efeito de classe dos fibratos no perfil lipidico e em des- 
fechos cardiovasculares; o fenofibrato esta associado a importante redu^ao da 
incidencia de enfarte do miocardio e deve ser usado como op$ao em pacientes 
que nao tern tolerancia ou sao resistentes as estatinas, em pacientes com hiper- 
trigliceridemia ou como adjuvante ao tratamento com estatina 11 . Sinvastatina e 
oprincipalrepresentante das estatinas eeofarmaco commaior efetividadena 
diminui<;ao da concentra^ao de lipidios, por meio da inibiqao da enzima res- 
ponsavel pela sintese do colesterol, aumentando a depura^ao do LDL sanguineo 
e aumentando discretamente a concentra^ao de HDL 2 . Revisao sistematica de 
boa qualidade metodologica revela o efeito de classe das estatinas na preven^ao 
primaria e secundaria de efeitos coronarios, pois reduz a mortalidade associada 
a eventos cardiovasculares, assim como a incidencia de enfarte do miocardio 
fatal, enfarte do miocardio nao-fatal e acidente cerebrovascular nao hemorragi- 
co 12 (ver monografias, pagina 701 e pagina 938). 

Anticoagulantes sao usados no tratamento e profilaxia de disturbios trom- 
boembolicos. Heparina e um anticoagulante direto que inibe a coagula^ao 
sanguinea pelo aprimoramento da a^ao da a$ao da antitrombina III que inibe 
a atividade dos fatores de coagula^ao. Revisao sistematica de boa qualidade me¬ 
todologica revela que o seu uso e seguro e efetivo em compara^ao a outros tra- 
tamentos anticoagulantes, quando sao considerados os desfechos hemorragia e 
morte 13 (ver monografia, pagina 756). 

Os nitratos sao vasodilatadores perifericos e coronarios usados no manejo 
da angina, insuficiencia cardiaca e enfarte do miocardio 2 . Apesar de nao haver 
provas provenientes de ensaios clinicos, existe consenso que o uso de nitrato, as¬ 
sociado ou nao a betabloqueador e/ou bloqueador dos canais de calcio, e efetivo 
e seguro no tratamento dos sintomas da angina controlada e na qualidade de 
vida 14 . Ha provas de que o uso de nitratos reduz mortalidade e melhora sinto¬ 
mas em casos de enfarte do miocardio (com eleva^ao do segmento ST) em pes- 
soas que nao receberam tromboliticos 15 . Mono e dinitrato de isossorbida sao 
vasodilatadores com as propriedades gerais dos nitratos. A forma mononitrato 
(comprimido para administra^ao oral e solu^ao injetavel) e metabolito ativo da 
forma dinitrato (comprimido sublingual) 2 indicado para crise anginosa. Alem 
dos efeitos de classe ja citados, existem provas provenientes de ensaios clinicos 
que sua associa$ao com hidralazina pode melhorar a sobrevida e a percep^ao da 
qualidade de vida em pessoas com insuficiencia cardiaca congestiva cronica 16 
(ver monografias, pagina 858 e pagina 645). 
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14.4 Anti-hipertensivos 


Rosa Martins 

A hipertensao arterial sistemica (HAS) e a mais frequente doenqa cardiovas¬ 
cular e e problema relevante de saude publica no Brasil e no mundo. A HAS e ca- 
racterizada pela elevaqao da pressao arterial sistolica (PAS) ou diastolica (PAD), 
ou ambas, a nlveis que exigent adaptaqao do organismo, o que pode levar a lesao 
de orgao alvo 1 . E considerada um fator de risco independente, linear e contlnuo 
para doenqa cardiovascular (DCV) 2 . 

A hipertensao e o principal fator de risco para as doenqas cardiovasculares 
(DCV) com prevelencia estimada em 28%. Desde a decada de 1980 as DCV, 
principalmente doenqa cerebrovascular e doenqa coronariana, se destacam 
como principals causas de morte no Brasil. Apesar disso, de 1983 a 2005 houve 
uma reduqao de 11,8% no indice de mortalidade 3 . 

Os fatores de risco para HAS sao: idade, genero, etnia, fatores socioecono- 
micos, ingestao de sal, obesidade, uso de bebidas alcoolicas e sedentarismo 2 . 

Os limites da pressao arterial considerados normais sao arbitrarios, e na ava- 
liaqao deve-se considerar tambem a presenqa de fatores de risco, lesao de orgao 
alvo e comorbidades. A classificaqao mais recente da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (2010) para maiores de 18 anos sem comorbidades, nao e a diretriz 
que orienta os documentos oficiais do Ministerio da Saude 1 . Ja o setimo relato- 
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rio do Joint National Committee (2003) 4 , elaborado nos EUA, propoe classifica- 
<pao simplificada,masmaisrigorosa (ver quadro abaixo) eeoqueconstacomo 
recomenda<pao do Ministerio da Saude, e consistente com revisao sistematica 5 . 
0 fato e que, independente da classifica<pao adotada, a pressao arterial deve ser 
controlada. 

Quadro 1. Classificacpao da pressao arterial de acordo com valores de pressao 
arterial sistolica e diastolica. 


Classifica^ao 

PAS (mmHg) 

PAD (mmHg) 

Normal 

<120 

< 80 

Pre-hipertensao 

120-139 

80-89 

Hipertensao 

Estagio 1 

140-159 

90-99 

Estagio 2 

>160 

>100 

Fonte: Brasil, 2006. 


Programas de preven<pao e controle da doenrpa devem considerar os fatores de 
risco para HAS (preventpao primaria) e DCV (prevenrpao primaria e secundaria). 

0 cuidado do paciente deve ser multiprofissional e o proposito do tratamen¬ 
to e a manutempao de niveis pressoricos controlados conforme as caracteristicas 
do paciente 5 , e tern por finalidade a redu<pao do risco de DCV, diminuir a mor- 
bimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos individuos 2 . 

As medidas nao farmacologicas devem ser estimuladas e tern por base a mu- 
danrpa do estilo de vida (controlar o peso, fazer exercicios, abandonar o tabagis- 
mo, melhorar o padrao alimenticio, reduzir ingestao de sal e bebidas alcoolicas). 
Sao medidas eficazes na preventpao da doentpa, mas por dependerem de mu- 
dantpa no estilo de vida sao pouco efetivas 6 . 0 tratamento farmacologico utiliza 
diversas classes de farmacos selecionadas de acordo com a necessidade de cada 
paciente (presentpa de comorbidades, lesao em orgaos alvo, historia familiar, 
idade e gravidez) e caracteristica do farmaco, tendo como meta a preventpao de 
DCV. Frequentemente, pela caracteristica multifatorial da doentpa, o tratamento 
da HAS requer associatpao de dois ou mais anti-hipertensivos 1 . 

Complicates da HAS nao controlada sao doentpa cerebrovascular, doentpa 
arterial coronariana, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal cronica e doen<pa 
vascular de extremidades. A incidencia destas complicatpoes aumenta os custos 
medicos e socioeconomicos da doen<pa 2 . 

Populates Especiais 

Nos negros, a prevalencia e a gravidade da hipertensao sao maiores, o que 
pode estar relacionado a fatores etnicos e/ou socioeconomicos. Em nosso pais 
predominam os miscigenados, que podem diferir dos negros quanto as carac¬ 
teristicas da hipertensao 1 . Para esses pacientes, desde que nao haja contraindi¬ 
cates, o uso de diureticos e bloqueadores de canais de calcio e a op<pao mais 
racional 4,7,8 . 

No Brasil, estima-se que 65% dos idosos sejam hipertensos e e nesta faixa 
etaria que prevalece a hipertensao sistolica isolada. Uma das limita<poes do tra¬ 
tamento da HAS nos idosos esta relacionada com a disfumpao gradativa e ines- 
pecifica dos orgaos. 0 que exige ajuste cuidadoso das doses dos medicamentos, 
redu<pao gradativa da PA e acompanhamento adequado para identifica<pao de 
rea<poes adversas e intera<poes farmacologicas 1,2 . As classes de anti-hipertensivos 
recomendadas para esta popula<pao sao os diureticos tiazidicos, em baixas doses, 
IECA (enalapril), e bloqueadores de canais de calcio 4,8,9 . 

Em criantpas e adolescentes, a prevalencia de HAS varia entre 2% e 13%. A 
verifica<pao da PA e fortemente recomendada a partir dos 3 anos de idade, com 
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aten<;ao especial aquelas crian<;as com fatores de risco 1 . 0 cuidado para estes 
pacientes consiste em medidas nao farmacologicas e, caso nao haja controle, 
a avalia^ao para sele^ao da farmacoterapia e semelhante a do adulto 4 . E dificil 
tratar estes pacientes, pois ha falta de apresenta^oes apropriadas, e a intolerance 
as formas solidas orais, propria de crian^as e adolescentes, exige a manipula^ao 
de formulates extemporaneas liquidas para tornar possivel a administra^ao, o 
que nem sempre e viavel nos sistemas de saude. 

0 controle da HAS leve e moderada durante a gravidez ainda e controverti- 
do. Alem de nao ser estabelecida clara diferentpa quanto a eficacia e seguran^a 
entre os anti-hipertensivos aprovados disponiveis para o tratamento da HAS na 
gravidez, a sua utiliza<;ao nao altera o risco em potencia de pre-eclampsia 10 . Sen- 
do assim, o tratamento da HAS leve na gravida deve ser focado em medidas nao 
farmacologicas, ja nas formas moderada e grave pode-se optar pelo tratamento 
usual recomendado para cada condi^ao clinica especifica, excluindo-se os inibi- 
dores da enzima conversora de angiotensina II (IECA) e antagonistas seletivos 
de receptores de angiotensina II (ARAII), em razao de efeitos teratogenicos em 
potencia tao bem descritos 6 . 

14.4.1 Diureticos 

Os diureticos, especialmente os tiazidicos em baixas doses, sao a primeira 
escolha para o tratamento da HAS na maioria dos pacientes 11 . 

Hidroclorotiazida e diuretico tiazidico cujo principal sitio de a^ao e a por- 
<;ao inicial do tubulo distal, bloqueando o co-transporte dos ions sodio e cloreto. 
Tern se mostrado eficaz em reduzir o risco da doen^a arterial coronariana, da 
doen^a cerebrovascular, de evento cardiovascular total e da mortahdade 11 . Pode 
ser usado em monoterapia ou em associa^ao com outros anti-hipertensivos, 
preferentemente IECA e/ou betabloqueadores 6 (ver monografia, pagina 759). 

Espironolactona e antagonista de aldosterona e diuretico poupador de po- 
tassio. Na hipertensao refrataria ao tratamento, a administra$ao de 25 mg/dia 
de espironolactona em adi^ao a outros tres anti-hipertensivos em media deter- 
minou queda significante da pressao arterial 6 , (ver itens 14.1 e 14.5, pagina 243 
e pagina 255) (ver monografia, pagina 665). 

14.4.2 Bloqueadores Adrenergicos 

Bloqueadores adrenergicos atuam em receptores beta-adrenergicos e alfa- 
-adrenergicos, pre e pos-sinapticos, reduzindo a pressao arterial primordial- 
mente pela diminui^ao de debito cardiaco como consequencia da redu^ao do 
tonus simpatico. Entre eles, os betabloqueadores tern sido os mais estudados. 
Seus varios mecanismos anti-hipertensivos envolvem diminui^ao inicial do de¬ 
bito cardiaco, redu^ao da secre$ao de renina, readapta^ao dos barorreceptores 
e diminui^ao das catecolaminas nas sinapses nervosas. Embora tenham conhe- 
cido perfil farmacologico, provas atualmente disponiveis nao apontam o uso 
dos betabloqueadores como primeira escolha para o tratamento de HAS 12 , por 
nao se mostrarem eficazes em reduzir o risco da doen$a arterial coronariana e 
da mortalidade 11 . 

Atenolol e um dos betabloqueadores mais usados em HAS, em razao de sua 
seletividade por receptores beta-1 cardiacos, maior convenience de esquema de 
administra^ao e menor penetra^ao no sistema nervoso central 6 . Deve-se evitar 
o uso como primeira escolha no tratamento de HAS, mas pode ser associado a 
diureticos quando necessario 12 . Nao e recomendado para pacientes com mais de 
60 anos, gravidas e aqueles que apresentam intervalo QT prolongado 12,13,14 (ver 
monografia, pagina 411). 
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Metoprolol tambem e cardiosseletivo e restrito para HAS nas gravidas 
por oferecer menor risco fetal. Pode ser usado em associa^ao com outros 
anti-hipertensivos quando necessario 12 (ver monografia, pagina 953). 

Propranolol e betabloqueador nao seletivo que foi mantido na Rename 2010 
para tratamento de HAS em crian^as; a solu<;ao oral de 1 mg/mL seria a formu- 
latpao ideal, ainda nao disponivel no pais ate meado de 2010 (ver monografia, 
pagina 594). 

Metildopa e um alfa-agonista, com a^ao central, que tern uso restrito 
para HAS na gravidez, mas parece prudente nao empregar metildopa como 
anti-hipertensivo preferente para gravidas 15 , uma vez que a redu^ao de risco 
de morte fetal nao e menor que com outros farmacos e a incidencia de efeitos 
adversos foi maior 10 (ver monografia, pagina 841). 

14.4.3 Bloqueadores de canais de calcio 

Os bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinicos sao potentes vasodi- 
latadores, provocando aumento reflexo da frequencia cardiaca. Ja os nao diidro¬ 
piridinicos tern atividade antiarritmica, maior potencia depressora da contra- 
tilidade miocardica e nao aumentam a frequencia cardiaca. Provas disponiveis 
mostram que o uso desses farmacos, como monoterapia, reduz o risco de do- 
en<;a cerebrovascular e de evento cardiovascular total, mas nao reduz o risco da 
doen<;a arterial coronariana e da mortalidade. E possivel o uso dos bloqueadores 
dos canais de calcio em associa^ao com outros anti-hipertensivos 11 . 

Anlodipino, um diidropiridinico com a<;ao vasodilatadora 6 , tern a vantagem 
de reduzir o risco de morbidade e mortalidade, quando comparado com outros 
do grupo, e permitir unica dose ao dia (ver monografia, pagina 424). 

Verapamil e um antagonista de calcio nao diidropiridinico com atividade 
vasodilatadora (coronariana) e antiarritmica 6 . Pode ser usado com relativa segu- 
ran^a em paciente idoso e em pacientes da ra<;a negra. Esta indicado tambem em 
pacientes com HAS associado a cardiopatia isquemica, enfarte agudo do miocar- 
dio sem onda Q com fun^ao sistolica preservada 2 (ver monografia, pagina 607). 

14.4.4 Vasodilatadores diretos 

Os vasodilatadores diretos tern a$ao direta nos vasos, nao sao farmacos de 
primeira escolha, e o uso esta restrito a HAS de dificil controle e na emergencia 
hipertensiva. 

Hidralazina e um vasodilatador direto usado apenas em hipertensao grave e 
refrataria 6 , emergencia hipertensiva e pre-eclampsia grave e eclanpsia (ver mo¬ 
nografia, pagina 560). 

Nitroprusseto de sodio tern uso restrito para tratamento de emergencia hi¬ 
pertensiva. Idealmente, pacientes em emergencia hipertensiva devem ser enca- 
minhados para interna^ao em unidade de tratamento intensivo, com monitoria 
de pressao arterial e eletrocardiograma. Nitroprusseto de sodio e o farmaco de 
elei^ao, por ter grande eficacia hipotensora e efeito controlado pela dose, a des- 
peito de ser dificil administra-lo 6 (ver monografia, pagina 874). 

14.4.5 Inibidores da enzima conversora da angiotensina 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) possuem a$ao 
hipotensora e nao existe diferen^a significante na redu^ao da PA entre os 
IECA 16 . A escolha do farmaco a ser utilizado deve ter por base o perfil de rea<;ao 
adversa e comodidade de uso. Os IECA oferecem prote<;ao renal e cardiovascu¬ 
lar independente de seus efeitos sobre a pressao arterial sistolica. As provas dis¬ 
poniveis mostram que os IECA, como monoterapia, reduzem o risco de doen^a 
cerebrovascular, evento cardiovascular total, da doen^a arterial coronariana e 
da mortalidade. Quando comparados aos diureticos tiazidicos como primeira 
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escolha para tratamento de HAS os resultados sao parecidos, mas nao sao sufi- 
cientes para substituir os diureticos 11 . Na hipertensao refrataria ao tratamento 
com diureticos e recomendado que se associe um IECA 6 . 

Captopril nao possui vantagens sobre outros IECA, devendo seu uso ficar 
restrito para tratamento inicial de urgencias hipertensivas. A pratica da admi¬ 
nistrate sublingual do comprimido de captopril nao e recomendada, pois suas 
caracterlsticas farmacocineticas nao permitem a absor<;ao de doses ideais por 
essa via, devendo, portanto, ser deglutido 6 (ver monografia, pagina 439). 

Enalapril tern mostrado eficacia superior aos diureticos na preven<;ao de 
eventos cardiovasculares em pacientes idosos 17 . Pode ser usado para o trata¬ 
mento da hipertensao como farmaco de segunda linha em substitui<;ao a um 
farmaco ineficaz ou em associa^ao com outros farmacos. Este farmaco tern 
melhor comodidade posologica sendo possivel a administra^ao de dose unica 
diaria 6 (ver monografia, pagina 824). 


14.4.6 Antagonistas de receptores de angiotensina II 

Os antagonistas dos receptores de angiotensina II (ARA) tern a<;ao va- 
sodilatadora pelo bloqueio da angiotensina II 6 . A redu<;ao da PA pelos ARA 
e semelhante a dos IECA 18 ; sao considerados op$ao terapeutica para pacien¬ 
tes com intolerancia aos IECA e podem ser usados em associa$ao com outros 
anti-hipertensivos 11 . 

Losartana possui menos efeitos nao renina-angiotensina associados (tosse e 
angioedema), melhora a perfusao renal e pode ser usada uma vez ao dia. Foi o 
ARA selecionado por apresentar maior numero de produtores e menor custo de 
aquisi^ao (ver monografia, pagina 820). 
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14.5 Diureticos 


Rosa Martins 

Os diureticos aumentam a excre^ao de agua e eletrolitos, por isso sao em- 
pregados em doen^as edematosas ou congestao circulatoria de origens renal, 
hepatica, pulmonar ou cardlaca 1 . 

Hidroclorotiazida, prototipo dos diureticos tiazldicos, e indicada, em bai- 
xas doses orais, como primeira escolha no tratamento de HAS 2 . E usado como 
adjuvante no tratamento de insuficiencia cardiaca cronica controlada, tendo a 
vantagem de efeito diuretico moderado e possibilidade de uma administra^ao 
diaria 3 . Pode tambem ser empregada em hipercalciuria e em diabetes inslpido 4 . 
Seu uso em HAS e IC ja foi discutido (ver itens 14.1 e 14.4, pagina 243 e pagina 
250) (ver monografia, pagina 759). 

Furosemida e um diuretico de al$a com importante efeito diuretico, inde- 
pendente da filtra^ao glomerular 4 , que promove natriurese intensa, faz parte 
do tratamento conservador de insuficiencia renal cronica e da IC 3 . E indicada 
como adjuvante no tratamento de edemas de qualquer causa 5 . Seu uso em IC ja 
foi discutido (ver item 14.1, pagina 243 (ver monografia, pagina 732). 

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diuretico poupador de potas- 
sio, e agente natriuretico pouco potente. Pode ser associado a outros diureticos 
espoliadores de potassio para corrigir a perda deste ion, com a vantagem adi- 
cional de incrementar o efeito diuretico pela corre$ao do hiperaldosteronismo 
secundario induzido pelo uso prolongado desses agentes 4 . Esta indicada em si¬ 
tuates em que ha hiperaldosteronismo, como a ascite da cirrose, por exemplo, 
e em insuficiencia cardiaca como agente poupador de potassio 3 . E tratamento 
de escolha para edema e ascite associados a cirrose hepatica, uma vez que a 
administrate periodica de espironolactona pode evitar ou diminuir a necessi- 
dade de paracentese. Tanto o uso do diuretico quanto a paracentese de grande 
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volume melhoram significantemente a fun^ao respiratoria em pacientes com 
ascite tensa, mas o diuretico parece ser superior na melhoria da oxigena^ao 6 . 
Esta indicada como adjuvante para o tratamento de IC e HAS, como discutido 
em outra se^ao (ver monografia, pagina 665). 

Manitol e diuretico osmotico, com indicates bem especificas e de uso em 
hospital. E usado para o tratamento de edema cerebral e pressao intraocular 
elevada. Na hipertensao intracraniana apos trauma cerebral, e considerado diu¬ 
retico de escolha, mas existem duvidas sobre o regime ideal de administra^ao e 
sobre a eficacia em compara^ao a outros agentes que diminuem a pressao intra¬ 
craniana 7 (ver monografia, pagina 829). 
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14.6 Medicamentos usados no choque 


Marcus Tolentino Silva 

Choque e termo medico que se refere a uma condi^ao nosologica que afeta 
subitamente o equilibrio hemodinamico, geralmente manifestada por insufi- 
ciencia na perfusao ou oxigena^ao de orgaos vitais, como cerebro, cora$ao e 
rins 1 . 0 choque pode ser classificado como: cardiogenico (resultante da dimi- 
nui^ao do debito cardiaco em cardiopatias); hipovolemico (relacionado a perda 
sanguinea importante); e vasodilatador (tambem conhecido como anafilatico, 
associado a rea^ao alergica ou a infecqao bacteriana parenteral ou a dano no 
sistema nervoso que causa vasodilata^ao e queda da pressao arterial) 2 . Alem de 
focar a causa etiologica, a primeira linha de tratamento dos sintomas do choque 
consiste na administra^ao intravenosa de fluidos. Em razao da complexidade da 
condi$ao, as provas tern como base a tradi<;ao clmica e estudos de baixa quali- 
dade metodologica e de pequeno tamanho de amostras 3 . 

Dobutamina e farmaco simpaticomimetico com efeito direto nos recepto- 
res beta-l-adrenergicos, com a^ao inotropica positiva no cora^ao. E usada para 
aumentar a contratilidade do cora^ao na insuficiencia cardiaca aguda, no cho¬ 
que cardiogenico, no enfarte agudo do miocardio e no choque septico. Adicio- 
nalmente, sua atividade inotropica pode ser util durante cirurgia cardiaca e na 
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pressao positiva expiratoria final 4 . Em caso de hipotensao, a dobutamina nao 
deve ser usada como farmaco vasopressor de primeira linha 5 (ver monografia, 
pagina 538). 

Dopamina e catecolamina simpaticomimetica com efeitos direitos (nos re- 
ceptores beta-l-adrenergicos do miocardio) e indiretos (por estimula^ao alfa- 
-adrenergica e a<;ao inotropica). E usada na insuficiencia cardiaca, como ocorre 
no choque cardiogenico e enfarte do miocardio, assim como pode ser emprega- 
da na insuficiencia renal, na cirurgia cardiaca e no choque septico 4 . Apesar de 
nao existirem diferen^as significantes entre farmacos vasopressores, recomen- 
da-se que a dobutamina seja a primeira escolha 5 (ver monografia, pagina 540). 

Norepinefrina (noradrenalina) e catecolamina simpaticomimetica de a$ao 
direta em receptores alfa-adrenergicos, em receptores beta-l-adrenergicos e, 
em menor grau, em receptores beta-2-adrenergicos. Sua atividade alfa-agonista 
adrenergica induz vasoconstrirpao periferica, o que aumenta a pressao arterial 
sistolica e diastolica, acompanhada da diminui^ao reflexa da frequencia cardia¬ 
ca. Pode ser usada em situates de emergencia de hipotensao, como o choque, 
assim como na parada cardiaca 4 . Apesar de nao existir diferen^a estatistica- 
mente significante, quanto a mortalidade, quando este farmaco e comparado 
a dopamina, ensaio clinico de boa qualidade metodologica sugere que o risco 
de rea^oes adversas e menor com o uso da norepinefrina 6 . Parecer da Rename 
(2010) recomenda o uso como primeira escolha em pacientes neonatos com 
sepse e acidose metabolica (ver monografia, pagina 753). 

Epinefrina (adrenalina) apresenta a<;ao simpaticomimetica direta, e e um 
potente agonista de alfa e beta-adrenoreceptores. Os efeitos da epinefrina sao 
do tipo dose-resposta e incluem: aumento da velocidade e for<;a da contra^ao 
cardiaca (baixas doses aumentam a pressao sistolica e reduzem a pressao dias¬ 
tolica e a resistencia periferica, enquanto altas doses aumentam a pressao sisto¬ 
lica e diastolica e a resistencia periferica); aumento da circula^ao sanguinea em 
musculos esqueleticos (que e reduzida em altas doses); redu<;ao da circula<;ao 
sanguinea nos rins, mucosa e pele; relaxamento da musculatura lisa bronquica; 
hiperglicemia; e maior consumo de oxigenio pelos seus efeitos metabolicos 4 . 
Tambem e usado no manejo de rea^oes alergicas agudas e e indispensavel em 
pacientes com anafilaxia e choque anafilatico 7 (ver monografia, pagina 549). 
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14.7 Hipolipemiantes 


Rosa Martins 

A dislipidemia consiste em disturbio no metabolismo de lipidios, que pode 
resultar na alteragao dos lipidios sericos com elevagao do colesterol total (CT), 
elevagao do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade {low density lipo¬ 
protein cholesterol - LDL-C), elevagao dos triglicerideos (TG), e/ou diminuigao 
do colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade ( high density lipoprotein 
cholesterol - HDL-C) 1 * 2 . Estas alteragoes constituent fator de risco para ate- 
rosclerose e, consequentemente, para doenga coronariana, principal causa de 
morte por DCV 1,3 . Desta forma, a identificagao de individuos assintomaticos, 
mais predispostos a dislipidemia, e aspecto importante para prevengao e correta 
definigao das metas terapeuticas 4 . 

A prevalencia de dislipidemia esta relacionada ao aumento das DCV, exis- 
tindo associagao em potencia com habitos de vida (tabagismo, etilismo, seden- 
tarismo e ingestao de alimentos ricos em gordura) e com algumas doengas (hi- 
pertensao, diabestes e obesidade) 3 . A causa de dislipidemia pode ser primaria, 
definida geneticamente, e secundaria, decorrente de interference nas fungoes 
metabolicas por doenga ou uso de medicamentos 4 . 

A dislipidemia primaria e classificada em: hipercolesterolemia isolada (ele- 
vagao isolada do LDL-C); hipertrigliceridemia isolada (elevagao isolada dos 
TG); hiperlipidemia mista (elevagao tanto do LDL-C quando dos TG) e HDL-C 
baixo (redugao de HDL-C associada ou nao a elevagao LDL-C e TG). De modo 
geral, os valores de referenda aceitos como normais para as frames lipidicas sao: 
Quadro 1. Valores de referenda aceitos como normais para as frames lipidicas. 


FRAgAO LIPIDICA 

VALOR DE REFERENCE 
PARA HOMENS 

VALOR DE REFERENCE 
PARA MULHERES 

CT 

■ k 

* 

LDL-C 

< 160 mg/dL 

< 160 mg/dL 

TG 

< 150 mg/dL 

< 150 mg/dL 

HDL-C 

> 40 mg/dL 

> 50 mg/dL 


Adaptado de Sposito, 2007. 

* depende da idade. 

Estas metas sao mais rigorosas de acordo com comorbidades e estratificagao 
dos fatores de risco para doenga coronariana. Outras frames lipidicas, como por 
exemplo VLDL, sao avaliadas em situates especificas. 

0 controle mais rigoroso da concentragao de lipidicos implica na prevengao 
primaria (definida no caso de pacientes com risco aumentado, mas sem prova 
clinica de DCV, como enfarte agudo do miocardio, angina, doen<;a cerebrovas¬ 
cular, doen<;a vascular periferica e que nao foi submetido a revasculariza^ao) 1 ; 
a preven^ao secundaria aplica-se a pacientes com eventos clinicos cardiovas- 
culares preexistentes 3,5 . A abordagem do paciente com dislipidemia deve ser 
multiprofissional para manter o estimulo e auxiliar na adesao ao tratamento 
para atingir as metas desejadas 3 . A inten^ao do tratamento consiste em reduzir 
as frames lipidicas aos valores considerados normais, baseados nas caracteristi- 
cas clinicas de cada paciente. 

0 tratamento deve ser implementado segundo a estratifica^ao do risco para 
DCV de cada paciente definida pela equa<;ao de risco de Framingham 1,4 . Aos 
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pacientes assintomaticos e de baixo risco recomenda-se, inicialmente, apenas 
medidas nao-farmacologicas com base na mudan^a do estilo de vida - re-edu- 
ca<;ao alimentar com redu^ao do consumo de gordura e aumento da ingestao 
de fibras, perda de peso, piano de atividade fisica e cessa$ao do tabagismo 2 . As 
medidas farmacologicas de preven$ao primaria e secundaria de doen^a coro- 
nariana compreendem o uso de diferentes classes de agentes hipolipemiantes, 
entre elas as estatinas e os fibratos. Os hipolipemiantes devem ser empregados 
sempre que nao houver resultado satisfatorio com as medidas nao farmacologi¬ 
cas, ou na impossibilidade de aguardar estes resultados por prioridade clinica. A 
escolha da classe terapeutica esta condicionada ao tipo de dislipidemia presente 
e deve-se levar em conta seu beneficio em desfechos primordiais (enfarte de 
miocardio, angina sem controle, morte subita e necessidade de revasculariza^ao 
miocardica) nos pacientes com risco moderado a alto 3 . 

As estatinas sao inibidoras da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase 
(HMG-CoA) enzima que regula a velocidade de sintese do colesterol e e a pri- 
meira escolha para redu^ao do LDL-C. Em preven^ao primaria e secundaria da 
doen^a cardiovascular, as estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos 
maiores, mortalidade cardiovascular e mortalidade total, sem aumentar mor- 
talidade nao-cardiovascular. Consequentemente, as estatinas devem ser consi- 
deradas rotineiramente em todos os pacientes com fator de risco para doen^a 
coronariana com ou sem altera^ao do LDL-C. Os demais farmacos hipolipe¬ 
miantes sao hoje considerados adjuvantes em casos resistentes ao controle lipi- 
dico somente com estatinas 1,2 ’ 3,5,6 . 

Os fibratos sao escolha como monoterapia quando teores sericos de TG estao 
muito elevados, acompanhados de baixos teores de HDL-C 3,4 , condi^ao comum 
nos pacientes com diabete melito e sindrome metabolica. E op<;ao terapeutica 
naqueles pacientes com doen^a coronariana instalada e dislipidemia aterogeni- 
ca, ou podem ser usados em combina<;ao com as estatinas nos pacientes com 
dislipidemia aterogenica e elevado LDL-C 2 . 

Sinvastatina possivelmente atua por meio de outros mecanismos tais como 
diminui^ao da inflama$ao vascular, melhora da fun^ao endotelial, redu^ao da 
adesao plaquetaria e da forma^ao de trombos 5,6 . Esta indicada no controle das 
frames lipidicas tendo capacidade de reduzir de 15% a 55% o LDL-C, em 7% a 
30% o TG, e aumentar o HDL-C de 5% a 10% 2 (ver monografia, pagina 938). 

Fenofibrato, um derivado do acido fibrico, tern a^ao mais dirigida a redu<;ao 
dos TG. No entanto, alem de reduzir em 10% a 30% os teores de TG, e capaz 
de aumentar os de HDL-C de 5% a 30%, sem alterar significantemente os de 
LDL-C 2,3> 7 . Os beneficios terapeuticos comprovados restringem seu uso como 
adjuvante a sinvastatina para o tratamento de dislipidemia e profilaxia primaria 
e secundaria de doen^a arterial coronariana de pacientes com diabete melito 
tipo 2. A apresenta^ao em capsula de 67 mg seria desejavel para inicio de trata¬ 
mento e para pacientes com insuficiencia renal (ver monografia, pagina 701). 


References 

1. FODOR, G. Primary prevention of CVD: treating dyslipidaemia. In: BMJ Clinical 
Evidence. Web publication. Mar 2007 (based on Jul 2010 search). 

2. KLASCO, R. K. (Ed.). DISEASEDEX™general medicine clinical review: hyperlipidemia; 
dyslipidemia - chronic. [Database on the Internet]. Greenwood Village: Thomson 
MICROMEDEX, 1974-2010. 2010. Available from: <http://www.portaldapesquisa. 
com.br/database/sites. >. 

3. FLETCHER, B. et al. Managing abnormal blood lipids: a collaborative approach. 
Circulation, v. 112, p. 3184-3209, 2005. Disponivel em: <http://circ.ahajournals.org/ 
cgi/content/full/112/20/3184>. Acesso em: 5 jul. 2010. 


259 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


4. SPOSITO, A. C. et al. IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Preven^ao da 
Aterosclerose. Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 
Arq. Bras. Cardiol, Rio de Janeiro, v. 88, Supl. I, abril 2007. 

5. WANNMACHER, L.; COSTA, A. E Estatinas: uso racional na cardiopatia isquemica. 
OPAS. Uso Racional de Medicamentos. Temas Selecionados, Brasilia, v. 1, n. 10,2004. 

6. KLASCO, R. K. (Ed.). Martindale: the extra pharmacopoeia (simvastatin). [Database 
on the Internet]. Greenwood Village: Thomson MICROMEDEX, 1974-2010. 2009 
Available from: <http://www.portaldapesquisa.com.br/database/sites>. 

7. KLASCO, R. K. (Ed.). Martindale: the extra pharmacopoeia (fenofibrate). [Database 
on the Internet]. Greenwood Village: Thomson MICROMEDEX, 1974-2010. 
Available from: http://www.portaldapesquisa.com.br/database/sites. 2009. 


260 







































































Medicamentos que atuam sobre o sangue 


15 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SANGUE 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 


15.1 Antianemicos 

Acido folico e seus derivados sao imprescindiveis para a sintese de acidos 
nucleicos, aminoacidos, na divisao celular, no crescimento tecidual e na metila- 
to de ADN. Seres humanos sao dependentes das fontes da dieta ou de suple- 
mentos para o fornecimento deste elemento. Ingestao insuficiente de folato leva 
a redu<;ao de sua concentra^ao no soro, com diminui^ao da concentra^ao nos 
eritrocitos, aumento na concentra^ao de homocistema e altera^oes megaloblas- 
ticas na medula ossea e outros tecidos com celulas em divisao rapida. Durante 
a gravidez, o crescimento fetal causa um aumento no numero total de celu¬ 
las em rapida divisao, exigindo maior aporte de folato. Se a suplementa^ao for 
insuficiente desenvolve-se anemia megaloblastica. A demanda de folato pode 
ser maior em mulheres com anemia falciforme e em areas onde a malaria e 
endemica 1 . Ha muito o acido folico e usado combinado ao ferro durante a gravi¬ 
dez, mostrando-se efetivo para prevenir anemia e deficiencia de ferro. Revisoes 
Cochrane 2 confirmam a efetividade e melhoria nos teores de hemoglobina, sem 
que se demonstrasse vantagem na redu^ao significante de efeitos adversos na 
mae e no feto, como baixo peso ao nascer, atraso no parto, nascimento pre- 
-termo, infec^ao, hemorragia pos-parto 3 ; tambem nao foi possivel demonstrar 
melhoria nos desfechos para a mae e a crian^a 2 . A ingestao recomendada e de 
400 microgramas/dia. Essa dose foi revista em 1999, com a avalia^ao da bio- 
disponibilidade de alimentos e folato sintetico e a recomenda^ao passou a ser 
de 450 microgramas (600 equivalentes de folato da dieta por dia = DFEs/d). 
Entretanto, o Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine, dos Esta- 
dos Unidos, sugeriu que um aumento na ingestao de folato poderia retardar o 
diagnostico da deficiencia de vitamina B 12 ou ate mesmo exacerbar seus efeitos 
neurologicos e psiquiatricos 4 . E preciso maior pesquisa nessa area 1 . Nao se pode 
ignorar a rela^ao entre concentrates plasmaticas maternas de folato, a ingestao 
deste elemento, e hiper-homocisteinemia. Esta condito e associada a doen^a 
vaso-oclusiva. Revisao Cochrane 5 concluiu que o suplemento de folato tern forte 
poder protetor contra defeitos do tubo neural e recomenda que mulheres cujos 
fetos ou filhos tenham tido defeito do tubo neural sejam avisadas do risco de 
ocorrencia em gravidez subsequente e devam receber suplemento de folatos. O 
acido folico pode reduzir a atividade de anticonvulsivantes, por isso recomen¬ 
da-se precau<;ao quando houver necessidade do uso concomitante, especial- 
mente em mulheres em idade de reprodu^ao 6 . Uma das indicates terapeuticas 
do acido folico, a redu<;ao dos efeitos adversos de metotrexato, foi confirmada 
em revisao Cochrane 7 , sem que fosse possivel determinar se ha diferen^a entre 
acido folico ou folinico para essa indica<;ao; porem, nesse caso, a melhor rela^ao 
custo-efetividade do acido folinico torna sua utiliza^ao preferente (ver mono- 
grafia, pagina 372). 

Eritropoietina e efetiva no tratamento de anemia em pacientes com insu- 
ficiencia renal cronica submetidos a hemodialise, corrigindo a anemia e me- 
lhorando a qualidade de vida, uma vez que abranda sintomas como falta de 
energia, transtorno respiratorio, vertigem, angina, falta de apetite e redu^ao da 
tolerancia ao exercicio. Revisao Cochrane 8 , que analisou a frequencia da admi¬ 
nistrate de eritropoietina humana recombinante em pacientes submetidos a 
hemodialise, levou a conclusao de que nao ha diferen^a significante da admi¬ 
nistrate por via subcutanea uma vez por semana comparada ao esquema de 
tres vezes por semana. Os autores consideram, ainda, ser necessario estudar o 
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custo da administrate) de eritropoietina uma vez por semana, pois este esque- 
ma requer incremento 12 U/kg por dose, e tambem levar em conta a preferencia 
dos pacientes pelo esquema, o que determina melhor adesao ao tratamento. Da 
mesma forma, o tratamento com a eritropoietina recombinante em pacientes 
pre-dialisados corrige a anemia, evita necessidade de transfusao, melhora a qua- 
lidade de vida e a capacidade de se exercitar. Embora revisao Cochrane 9 tenha 
confirmado tais dados, nao foi possivel esclarecer os efeitos sobre a progressao 
da doen<;a renal, o possivel adiamento da institui<;ao da hemodialise ou a ocor- 
rencia de eventos adversos, o que nao desabona os beneficios do tratamento. 
Ha de se considerar tambem que o excesso de eritrocitos, decorrente do uso de 
eritropoietina, pode levar ao bloqueio de cateteres e outros acessos vasculares 
em pacientes em dialise, alem de elevar a pressao arterial sistemica. Revisao 
Cochrane 10 encontrou que teores elevados de hemoglobina reduzem a possibi- 
lidade de uma pessoa apresentar convulsoes, mas aumentam a pressao arterial. 
Meta-analise 11 concluiu que a decisao de atingir elevados teores de hemoglobina 
expoe os pacientes a maiores riscos de morte por enfarte do miocardio, varieda- 
de na pressao arterial sistemica, trombose com liga^ao arteriovenosa e efeitos na 
massa ventricular esquerda (ver monografia, pagina 661). 

Hidroxocobalamina (vitamina B 12 ) e empregada no tratamento de anemia 
megaloblastica causada pela deficiencia desta vitamina. No entanto, em razao 
do risco de efeitos adversos, nao deve ser administrada sem que haja diagnosti- 
co definido da deficiencia. Revisao Cochrane 12 , de estudos limitados, comparou 
a efetividade de vitamina B 12 no tratamento da deficiencia quando administrada 
por via oral em rela^ao a via intramuscular. Os autores sugeriram que os es- 
quemas orais de 2 mg diarios ou 1 mg diario, inicial, com sequencia semanal e 
depois mensal da mesma dose, podem ser tao efetivos quanto a administra^ao 
por via intramuscular na obten$ao de respostas hematologicas e neurologicas 
em curto prazo. Desta forma, recomenda-se que a produ<;ao da forma injetavel 
de hidroxocobalamina seja mantida. Nao ha prova disponivel para recomendar 
o emprego da hidroxocobalamina na melhoria da fun^ao cognitiva em pacien¬ 
tes com demencia e baixos teores desta vitamina 13 , nem na neuropatia periferica 
relacionada ou nao ao alcoolismo 14 (ver monografia, pagina 562). 

Sulfato ferroso e empregado na anemia por deficiencia de ferro, conse- 
quente a hemorragia aguda ou cronica, baixos teores de ferro na dieta ou por 
ma-absor^ao. Profilaticamente tern sido usado na gravidez, na lacta^ao, e em 
recem-nascidos com baixo peso. Suplemento de ferro durante a gravidez, com- 
binado ou nao ao acido folico, parece prevenir a ocorrencia de baixos teores 
de hemoglobina no parto 15,16 ; o suplemento somente com ferro parece ter o 
mesmo efeito durante 6 meses depois do parto 16 , mas ha pouca informa^ao so¬ 
bre outros desfechos para a mae e a crian^a 15,16 . Tratamento oral com ferro ad- 
ministrado a mulheres com anemia melhora indices hematologicos, mas causa 
frequentes efeitos adversos gastrintestinais. Administra^ao parenteral de sais de 
ferro aumenta a resposta hematologica quando comparado a administra^ao oral 
de sulfato ferroso, mas tambem ha preocupa^ao quanto aos efeitos adversos 17 . 
Revisoes Cochrane 18,19 nao encontraram dados conclusivos que pudessem defi- 
nir os beneficios de suplemento de ferro sobre o desenvolvimento psicomotor, 
melhoria da fun^ao cognitiva, redu$ao de morbidade e mortalidade de crian^as 
anemicas infectados por HIV. Embora alguns estudos tenham afirmado que o 
suplemento de ferro em areas endemicas de malaria aumenta o risco de con- 
trair esta doen^a, uma revisao Cochrane 20 avaliou essa situa^ao, considerando 
como desfechos primarios eventos e mortes associados a malaria e, secundarios, 
indices de hemoglobina, anemia, outras infec<;6es, crescimento, internals e 
consultas medicas; concluiu que o suplemento de ferro nao aumenta o risco de 
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contrair malaria nem o de morrer, quando sao realizados vigilancia e servi^os 
adequados de tratamento (ver monografia, pagina 1005). 

15.2 Anticoagulantes e antagonistas 

Empregados basicamente para tratar doen^as tromboembolicas, como an¬ 
gina, enfarte do miocardio, acidente cerebrovascular isquemico, embolia pul- 
monar e trombose venosa profunda, os anticoagulantes reduzem a ocorrencia 
de hemorragia e mortalidade 21 . Entretanto, hemorragia e seu principal efeito 
adverso e risco de uso. Neste caso, fitomenadiona e protamina podem ser em- 
pregadas como antidotos. As heparinas de baixo peso molecular sao tao efe- 
tivas quanto os antagonistas de vitamina K, mas tern maior custo. Sao op<;ao 
segura para alguns pacientes, especialmente aqueles que moram lugares geo- 
graficamente inacessaveis, que relutam em procurar regularmente servi^os para 
tratamento de trombose, ou que apresentam contraindicates para uso dos an¬ 
tagonistas de vitamina K. Entretanto, esses ultimos farmacos ainda representam 
o tratamento de escolha para a maioria dos pacientes 22 . 

Dalteparina e heparina de baixo peso molecular. Tais farmacos sao frames 
diversificadas de heparina, com aproximadamente 1/3 de seu peso molecular 
e comprimento insuficiente para catalisar a inibi^ao de trombina, produzindo 
efeito anticoagulante em decorrencia de fator Xa por antitrombina. Diferentes 
fragmentos extraidos foram denominados de modo diverso sob designates de 
diferentes laboratories: enoxaparina, nadroparina, dalteparina, tinzaparina, lo- 
giparina, reviparina e ardeparina 23 . As heparinas de baixo peso molecular sao 
preferidas a heparina nao fracionada para a profilaxia de tromboembolismo 
venoso em pacientes gravemente doentes com imobiliza^ao prolongada por- 
que sao efetivas e apresentam menor risco de induzir trombocitopenia. Alem 
disso, o regime profilatico nao exige monitoria plasmatica 24 . E empregada ainda 
no tratamento da trombose venosa profunda, e neste caso revisao Cochrane 
demonstrou que as heparinas de baixo peso molecular reduzem de modo signi- 
ficante a ocorrencia de hemorragia no inicio do tratamento e a mortalidade em 
geral com a continuidade da terapeutica 25 . Pode ser administrada uma vez ao 
dia, favorecendo adesao ao tratamento 25 (ver monografia, pagina 615). 

Fitomenadiona, ou vitamina Kl, e empregada para reduzir hemorragia em 
pacientes em uso de anticoagulante. A incidencia de episodios de sangramento 
maior e geralmente menor que 5% ao ano em pacientes tratados, que apresen- 
tem razao normalizada internacional (RNI) de 2 a 3. 0 risco de hemorragia 
intracraniana e dramaticamente aumentado com RNI maior que 4, especial¬ 
mente em pacientes idosos. 0 uso de fitomenadiona por via oral provoca re- 
du$ao substante da RNI em 24 a 48 horas, sem tornar o paciente resistente a 
terapias adicionais com varfarina. 0 efeito da fitomenadiona e retardado por 
varias horas porque a reversao da atpao anticoagulante requer a sintese de fatores 
de coagula<;ao completamente carboxilados 26 . Em revisao Cochrane sobre uso 
profilatico de fitomenadiona para hemorragia em recem-nascidos, os autores 
concluiram que uma unica dose, de 1,0 mg, por via intramuscular, depois do 
nascimento, e efetiva na preven$ao da doentpa hemorragica do recem-nascido. E 
a profilaxia, com administra$ao intramuscular da vitamina K por via intramus¬ 
cular ou oral, melhora os indices bioquimicos da coagula^ao sanguinea entre o 
primeiro e o setimo dia 27 (ver monografia, pagina 705). 

Heparina ou heparina nao fracionada e farmaco anticoagulante emprega- 
do por via parenteral para profilaxia ou tratamento de doen$as tromboembo¬ 
licas. Tern efeito rapido, mas de curta dura^ao, diferentemente das heparinas 
de baixo peso molecular, que apresentam a$ao prolongada. A eficacia e avalia- 
da pelo tempo de tromboplastina parcial ativada (TPPa), o que exige monito¬ 
ria com controle de laboratorio diario durante a administrate deste farma- 
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co 6 . O tempo de protrombina, geralmente expresso como razao normalizada 
internacional (RNI), e tambem utilizado como parametro para controle da 
coagula^ao. Quando o proposito e tratamento sao utilizados os esquemas de 
doses plenas, enquanto na profilaxia usam-se minidoses. Pode ser empregada 
como adjuvante no enfarte agudo do miocardio com ou sem supradesnivel de 
segmento ST. Se ocorrer hemorragia, em geral e suficiente suspender a admi¬ 
nistrate de heparina, mas se for necessaria rapida interrupt© da hemorragia 
administra-se sulfato de protamina, antidoto especifico 6,24 (ver monografia, 
pagina 756). 

Protamina e antidoto especifico da heparina e das heparinas de baixo peso 
molecular, empregada para fazer cessar sangramentos graves. Um ensaio con- 
trolado constatou que a reversao do efeito da heparina pela protamina apos an- 
gioplastia coronariana aumentou o conforto dos pacientes e reduziu o tempo 
de imobilizato. Ha alguma preocupa^ao com a seguran^a cardiaca, por isso 
os autores recomendam o uso de antiplaquetarios antes do procedimento 24 . E 
preciso controle cuidadoso das doses de sulfato de protamina, uma vez que, em 
dose alta, pode exercer a$ao anticoagulante 28 (ver monografia, pagina 597). 

Varfarina e anticoagulante oral, antagonista de vitamina K, indicada para 
tratamento subsequente a administrate de heparinas em algumas doen^as 
tromboembolicas 26 . Apesar da comprova<;ao de que a utilizado da varfarina 
reduz ocorrencias de acidente vascular cerebral (AVC) recorrente, trombose ve- 
nosa profunda e embolia pulmonar, dados nao sustentam o uso rotineiro deste 
farmaco ou qualquer outro anticoagulante no AVC isquemico. Alem disso, ha 
aumento no risco de hemorragia 29 . Por isso, a varfarina esta indicada na preven- 
to de AVC presumivelmente de origem cardioembolica, particularmente em 
pacientes com fibrilato atrial de alto risco embolico. No inicio do tratamento 
e recomendavel fazer monitoria do tempo de protrombina ou a razao normali¬ 
zada internacional (RNI) diariamente, para ajuste de doses, sendo que ao longo 
do tratamento e possivel aumentar o intervalo, dependendo da resposta clinica 6 . 
Antes de iniciar a terapeutica devem ser realizados testes de laboratorio para 
excluir disturbios hemostaticos (deficiencia congenita de fator de coagula$ao, 
trombocitopenia, insuficiencia hepatica ou renal, outros) que poderiam aumen¬ 
tar toxicidade da varfarina. Assim e que, a partir do tempo de protrombina, e 
calculada a RNI para acompanhar a eficacia e adesao do paciente 26 (ver mono¬ 
grafia, pagina 1051). 


15.3 Antiagregante plaquetario 

A maioria dos casos de acidente vascular cerebral (AVC) e causada por blo- 
queio subito de uma arteria cerebral, geralmente por um coagulo sanguineo. 0 
tratamento de pronto desta condi^ao com farmacos como acido acetilsalicilico 
pode prevenir a forma^ao de novos coagulos, melhorando a recupera«;ao de- 
pois do AVC. Da mesma forma, podem ser evitadas condi^oes como trombose 
em cirurgias cardiacas, evento vascular encefalico transitorio, enfarte agudo do 
miocardio. Nesta ultima condi^ao, o acido acetilsalicilico e utilizado durante o 
tratamento e apos terapia percutanea com ou sem implanta<;ao de stent. 

Acido acetilsalicilico exerce a^ao antiplaquetaria nas doses diarias de 50 mg 
a 320 mg. Sua atividade se deve a capacidade de inibir a produ^ao de trombo- 
xano A2, indutor de agrega^ao plaquetaria e vasoconstritor. A inibi^ao da agre- 
gat;ao plaquetaria e irreversivel e como as plaquetas nao sintetizam novas pro- 
teinas, este efeito tern a dura^ao de 7 a 10 dias. Revisao sistematica, com cerca 
de 43.000 pacientes, confirmou os beneficios do uso do acido acetilsalicilico no 
AVC, quando iniciado em ate 48 horas do diagnostico. O acido acetilsalicilico 
reduziu o risco de recorrencia, sem maior risco de complicates hemorragicas, 
alem de melhorar o desfecho em longo prazo 29 (ver monografia, pagina 369). 


266 



Medicamentos que atuam sobre o sangue 


15.4 Fatores de coagulagao e relacionados 

A coagula$ao e iniciada in vivo por vias extrinsecas. Depois de lesao vas¬ 
cular, pequenas quantidades de fator Vila no plasma se ligam a fator tecidual 
subendotelial e se agregam para formar o tampao hemostatico primario. 0 fator 
tecidual acelera a ativa<;ao do fator X, pelo fator Vila, fosfollpides e calcio em 
aproximadamente 30.000 vezes. 0 fator Vila tambem ativa o fator IX, na pre¬ 
sent de fator tecidual, resultando em convergence entre as vias extrinseca e 
intrinseca. A coagula^ao pela via intrinseca tambem e capaz de se dar in vitro 
quando o fator XII, pre-calicreina, e cininogenio de alto peso molecular inte- 
ragem com caulim, vidro ou outra superficie para gerar pequenas quantidades 
de fator Xlla. Ativa<;ao do fator X pelo IXa parece ocorrer por um mecanismo 
semelhante ao da ativa^ao de protrombina e pode ser acelerada por plaquetas in 
vivo. A ativa^ao do fator XII nao e indispensavel para a hemostasia, uma vez que 
pacientes com deficiencia de fator XII ou cininogenio de alto peso molecular 
nao apresentam sangramento anormal, mesmo se houver prolongamento dos 
valores de tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). A deficiencia de fa¬ 
tor XI esta associada a diversos disturbios de sangramento de gravidade mode- 
rada. O mecanismo para ativa^ao do fator XI in vivo e pouco conhecido, embora 
a trombina ative tal fator in vitro 26 . 0 fator VIII e essencial para a coagula^ao e 
manuten<;ao da hemostasia. 0 fator de von Willebrand intercede na agrega^ao 
plaquetaria e tambem age como carreador para o fator VIII. Fatores de coagula- 
^ao VII, IX e X sao imprescindiveis para a conversao do fator II (protrombina) 
em trombina. A deficiencia de qualquer um deles resulta em hemofilia. San¬ 
gramento nesta condi^ao requer tratamento rapido com terapia de reposi^ao 6 . 

Fatores de coagula^ao II, VII, IX, X em combina^ao (complexo protrombi- 
nico ou Complexo Fator IX), e um concentrado daqueles fatores, com utilidade 
terapeutica na hemofilia B, que pode tambem ser utilizado no tratamento ou na 
profilaxia das deficiencias dos fatores II, VII ou X 6 e no tratamento de hemartro- 
se em pacientes com inibidores de fator VIII. Nesses casos, tambem podem ser 
utilizados os fatores de coagula^ao II, Vila, IX, X em combina^ao (complexo 
protrombinico parcialmente ativado) (ver monografias, paginas 691 e 692). 

Fator IX de coagula^ao (concentrado) permite o tratamento da deficiencia 
deste fator, reduzindo risco de sangramento subsequente a trauma ou cirurgia. 
Pacientes com hemofilia B sem inibidores devem ser tratados com reposi^ao 
de fator IX 30 . Este complexo tern sido usado para reverter o efeito da varfari- 
na, mas recomenda-se que seja acrescentado plasma congelado para refor<;ar o 
efeito do fator VII, que esta presente em pequenas quantidades na prepara^ao, 
administrando-se na sequencia vitamina K para manter a reversao 31 (ver mo- 
nografia, pagina 685). 

Fator Vila de coagula^ao, recombinante, e empregado no tratamento de 
hemofilia em pacientes com anticorpos inibitorios 32 . Emprega-se em outras si¬ 
tuates, como na preven^ao de hemorragia em cirurgia com grande perda san- 
guinea e para interromper hemorragia de dificil controle, embora nao existam 
provas que apoiem esses usos. Revisao com 13 ensaios controlados aleatorios 
e 379 pacientes, alem de mais 7 ensaios com 1.214 pacientes, comprovaram a 
fun<;ao deste fator no tratamento da hemofilia, mas sua efetividade como farma- 
co hemostatico em outras indicates permaneceu incerta 33,34 (ver monografia, 
pagina 687). 

Fator VIII de coagula^ao, na prepara^ao padrao, e usado no tratamen¬ 
to da hemofilia A e contem fator VIII de Von Willebrand (FvW), e pode ser 
empregado isoladamente no tratamento desta doen$a. Preparates altamente 
purificadas, incluindo o fator VIII recombinante, sao tambem indicadas no 
tratamento da hemofilia A, mas nao fornecem o fator de von Willebrand em 
quantidade suficiente para o tratamento da doen<;a de von Willebrand 6 . Estudo 
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(serie de casos) sobre custo-efetividade comparou administrate) intermitente 
com infusoes profilaticas de fator VIII de coagula<;ao em meninos menores de 
18 anos com grave deficiencia deste fator (menor que 2%). Embora limitado, 
o estudo concluiu que o uso profilatico reduziu o numero de eventos hemor- 
ragicos e preveniu piora na fun<;ao articular, mas com um custo substante 35 . 
Outro estudo com jovens comparou custo-efetividade de tres estrategias para o 
manejo de hemofilia grave em meninos: terapia sob demanda, profilaxia padrao 
e profilaxia com escalonamento de doses. Apesar de limita<;6es relativas a fonte 
dos dados clinicos, o estudo foi considerado valido e concluiu que, em geral, a 
profilaxia trouxe melhores desfechos clinicos e qualidade de vida comparado ao 
tratamento sob demanda, mas com custos elevados sob o aspecto social 36 (ver 
monografia, pagina 689). 

Fator VIII (von Willebrand) e intercessor de agrega$ao plaquetaria e age 
tambem como carreador de fator VIII 6 . Estudo sobre custo-efetividade de profi¬ 
laxia versus tratamento sob demanda com FvW, com 179 pacientes, demonstrou 
que a profilaxia pode reduzir a frequencia de sangramento em 65%, mas requer 
administrate) de maior quantidade do fator que o tratamento sob demanda. 
Sob o aspecto de custo, os autores afirmam que ha alguma prova de que repre¬ 
sente uso custo-efetivo de recursos. Mas recomendam que a ado^ao de profi¬ 
laxia com FvW, em vez do uso sob demanda, seja estudado individualmente 
levando em conta caracteristicas do tipo de servi^o que atende aos pacientes 37 
(ver monografia, pagina 684). 

15.5 Frames do plasma para fins espedficos 

Albumina e coloide empregado em casos de hipoproteinemia ou de hipoal- 
buminemia, que ocorre em situates de trauma grave, sepse, cirrose hepatica, 
hiperbilirrubinemia por transfusao em neonatos. Nesses casos, a expansao do 
volume plasmatico pode reduzir a gravidade da situato. Coloides e cristaloides 
sao solutes empregadas para repor a perda de fluido sanguineo. Ambos pare- 
cem ser igualmente efetivos para ressuscita^ao 38 . Revisao Cochrane de ensaios 
clinicos controlados aleatorios nao encontrou prova de que coloides reduzam o 
risco de morte, comparado a ressuscita^ao com cristaloides em pacientes com 
trauma, queimadura ou depois de cirurgia. Alem disso, o uso da albumina e 
dispendioso 39 . Estudo cego aleatorio, com 289 pacientes cirroticos com ascite 
levou a conclusao de que a albumina e melhor expansor que poligelina para pro- 
longar a sobrevida e aumentar o tempo para readmissao em hospital 40 . Outro 
estudo cego aleatorio comparou desfechos e custos de hospital em 68 pacientes 
com cirrose tratados com albumina humana e com poligelina. Concluiu que em 
pacientes com ascite e cirrose a albumina humana parece ser mais efetiva em 
prevenir complicates hepaticas que a poligelina, e a menores custos de hospi¬ 
tal 41 , o que foi confirmado em estudo de 2007 42 (ver monografia, pagina 377). 

15.6 Expansor volemico 

Poligelina tern usos restritos no choque hipovolemico decorrente de dialise e 
apos paracentese de grande volume. Paracentese, combinada com expansores plas- 
maticos, e empregada para tratamento de ascite e cirrose, porem induz hipovolemia 
e alterates hemodinamicas com disfun^ao circulatoria, o que ficou demonstrado 
por aumento acentuado na atividade de renina plasmatica em 27% a 40% dos pa¬ 
cientes submetidos a paracentese. 0 risco de hipovolemia e disfuntpao circulatoria 
subsequente a paracentese pode ser reduzido pela infusao intravenosa de albumina. 
Tambem tern sido feita a expansao de volume por coloides sinteticos como a poli¬ 
gelina e outros, ou por infusao intravenosa do fluido ascitico removido. Os efeitos 
dessas interven^oes tern sido comparados com o da albumina, mas os resultados sao 
heterogeneos. Como ainda nao ha consenso sobre a necessidade ou seguran$a da 
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expansao do volume junto de paracentese para o tratamento de ascite em pacientes 
cirroticos tambem nao o ha sobre a melhor escolha - albumina, coloides sinteticos 
ou reinfusao do fluido ascitico 43 (ver monografia, pagina 910). 

15.7 Trombollticos 

Alteplase e trombolitico de escolha no acidente vascular cerebral isquemico 
por ser o mais eficaz em reduzir danos neurologicos e a mortalidade global quan- 
do comparado a outros trombollticos, desde que utilizado em ate tres horas do 
inicio dos sintomas 44 ' 47 .0 tratamento deve ser realizado em centros especialistas, 
com equipe capaz, monitoria cardiovascular e respiratoria contlnuas, unidade de 
terapia intensiva, tomografia computadorizada, suporte de neurocirurgia e ban¬ 
co de sangue durante 24 horas, seguindo rigorosamente um protocolo cllnico 44, 
47,48 . Doses de alteplase devem ser cuidadosamente definidas, em vista da prova 
de que doses altas de trombollticos estao associadas a risco tres vezes maior de 
hemorragia intracraniana, comparada as doses usuais do mesmo agente 49 (ver 
monografia, pagina 385). 

Estreptoquinase e trombolitico empregado no tratamento de enfarte agudo 
do miocardio e embolia pulmonar com repercussao hemodinamica. Sua capa- 
cidade de reduzir mortalidade esta bem demonstrada em estudos controlados 
aleatorios. Apesar da eficacia comprovada, 10% a 15% dos pacientes apresentam 
oclusao persistente ou reoclusao da arteria obstruida. Meta-analise com 2.573 
pacientes demonstrou que angioplastia fornece vantagens sobre trombollticos, 
mas na maioria dos casos a farmacoterapia mostra-se excelente estrategia para 
reperfusao 50 . Estudo sobre custo-efetividade da terapia trombolitica com es¬ 
treptoquinase ou ativador tecidual de plasminogenio concluiu que a sobrevida 
depois de tratamento com ambos os farmacos e semelhante, cerca de 15 anos 51 . 
(ver monografia, pagina 670). 
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16 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA 
DIGESTIVO 


Isabela Heineck 


16.1 Antiacidos 

Antiacidos podem aliviar os sintomas de ulcera peptica e refluxo gastreso- 
fagico nao erosivo; eles tambem sao utilizados na dispepsia funcional, mas o 
benefkio e incerto. Pacientes com dispepsia devem ser encorajados a realizar 
mudan^as no estilo de vida (reduzir o consumo de alcool e de alimentos gordu- 
rosos, parar de fumar, reduzir peso e elevar a cabeceira da cama) e orientados 
a suspender o uso de medicamentos que causam dispepsia, quando possivel. 
Recomenda-se que os antiacidos sejam administrados entre as refei$oes e ao 
deitar, 4 ou mais vezes por dia, conforme necessidade. Em doses convencionais 
podem promover cicatriza^ao de ulcera, porem em menor grau do que farma- 
cos antissecretores. Prepara^oes liquidas sao mais efetivas que as solidas 1,2 . 

Hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio e combina$ao capaz de 
aliviar pirose e ardencia epigastrica, manifestas em disturbios digestivos funcio- 
nais. Exercem mutuamente efeito corretivo do efeito obstipante do aluminio e 
do diarreico do magnesio 2 (ver monografia, pagina 762). 


16.2 Antissecretores 

Os medicamentos antissecretores reduzem a secre^ao de acido gastrico 
bloqueando os receptores de histamina H 2 (ranitidina), inibindo a bomba de 
protons (omeprazol) ou por a$ao direta nas celulas parietais (misoprostol). Mu- 
dan^as no estilo de vida como as descritas anteriormente devem ser associadas 
ao uso destes medicamentos. Os antissecretores podem mascarar sintomas de 
cancer gastrico, por isto devem ser usados com cautela. Com a melhora dos 
sintomas, tanto com o uso dos antagonistas dos receptores H 2 como inibidores 
da bomba de protons, deve-se avaliar a possibilidade de redu$ao de doses e a 
substitui^ao dos inibidores da bomba de protons por farmacos da outra classe 1 . 

Ranitidina e antagonista H 2 e apresenta menor incidencia de intera^oes far- 
macologicas que a cimetidina. Os antagonista H 2 sao indicados no tratamento 
da ulcera gastrica e duodenal com esquemas variantes de 4 a 8 semanas. 0 in- 
dice de recaida e elevado (70% em 2 anos), exigindo terapias de manuten^ao 1 . 
As recaidas podem ser prevenidas com a erradica^ao de Helicobacter pylori, que 
e feita utilizando-se a combina^ao de antissecretores e antimicrobianos. Ome¬ 
prazol tern sido o antissecretor de escolha nestes casos 1 . Em doses normalmente 
utilizadas, os antagonistas H 2 reduzem o risco de ulceras duodenais e em dose 
dupla (300 mg, duas vezes ao dia) o risco de ulceras duodenais e gastricas em 
pacientes usuarios de anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE) 3 . Os antagonis¬ 
tas H 2 apresentam beneficio definido no tratamento inicial da esofagite asso- 
ciada ao refluxo gastresofagico, porem nao sao tao efetivos como os inibidores 
da bomba de protons. No tratamento de manuten<;ao os antagonistas H 2 tern 
beneficio provavel 4 . Na dispepsia nao ulcerosa mostraram-se mais efetivos do 
que placebo 5 . Altas doses de antagonistas dos receptores H 2 tern sido usadas 
na sindrome de Zollinger-Ellison, mas os inibidores de bomba de protons sao 
primeira escolha nestes casos 1 (ver monografia, pagina 600). 

Omeprazol e inibidor da bomba de protons que tern beneficio definido no 
tratamento inicial e de manuten^ao da esofagite associada ao refluxo gastro- 
esofagico 4 . E especialmente indicado em casos refratarios a tratamento com 
antagonista H 2 e para pacientes com sintomas mais graves 1 . Apresenta eficacia 
definida para diminuir os sintomas e acelerar a cicatriza^ao de ulcera, gastri- 
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ca ou duodenal, sendo considerado mais eficaz que cimetidina ou ranitidina 6 . 
E especialmente indicado em pacientes com hipergastrinemia, sindrome de 
Zollinger-Ellison ou ulceras pepticas duodenais refratarias a antagonistas H 2 2 . 
Tem eficacia semelhante a da ranitidina em dose dupla na profilaxia de ulceras 
gastricas e duodenais em pacientes usuarios de anti-inflamatorios nao-esteroi- 
des 3 . Tem tambem beneficio definido como adjuvante no tratamento de ulcera 
associada a H. pylori, sendo o mais frequentemente recomendado 1 . No trata¬ 
mento da dispepsia funcional, meta-analise mostrou pequena eficacia, inferior 
a de antagonistas H 2 5 (ver monografia, pagina 882). 

16.3 Antimicrobianos (erradica^ao de Helicobacter pylori) 

A erradica^ao do H. pylori em pacientes com ulcera peptica secundaria ao 
microrganismo esta baseada na combina^ao de antimicrobianos e antissecre- 
tores. 0 esquema recomendado inclui a utiliza<;ao de dois dos seguintes anti¬ 
microbianos: amoxicilina, claritromicina ou metronidazol e omeprazol, por 
duas semanas 1,2 . A acidez gastrica diminui a eficacia de alguns dos antimicro¬ 
bianos usados, pelo que omeprazol e farmaco coadjuvante nos esquemas de 
erradica$ao. Revisao sistematica e meta-analise sobre o tratamento primario 
de infec^ao por Helicobacter pylori observou que o uso de terapia com quatro 
agentes (inibidor de bomba de proton, bismuto, tetraciclina e metronidazol) 
apresentou resultados semelhantes ao esquema citado anteriormente (triplo). 
As terapias atingiram indices de erradica<;ao de 78,3% e 77%, respectivamente 
e apresentaram indices semelhantes de adesao ao tratamento e efeitos adver- 
sos 7 . Revisao Cochrane mostrou que a erradica^ao foi superior ao tratamento 
antissecretor na cicatriza^ao de ulceras duodenais, mas nao houve diferen^as 
significantes na cicatriza^ao de ulceras gastricas. Na preven^ao de recorrencia 
de ulceras duodenal e gastrica, a erradica^ao nao superou o tratamento de ma- 
nuten^ao com antissecretores, mas foi mais eficaz que o nao tratamento 8 . Falha 
na erradica^ao geralmente indica baixa adesao ao tratamento ou resistencia mi- 
crobiana, sendo mais comum com metronidazol e claritromicina do que com 
amoxicilina 2 . A associa^ao de amoxicilina e claritromicina e a mais comumente 
indicada para a terapia inicial, pela simplicidade na administrate), redu^ao de 
efeitos indesejaveis e menor custo total, aumentando assim a adesao ao trata¬ 
mento (ver monografias, pagina 389, pagina 492 e pagina 850). 

16.4 Antiemeticos e agentes procineticos 

A ocorrencia de episodio de vomito nao requer obrigatoria terapia antie- 
metica, pois pode ser autolimitado e ate resolutivo de alguma agressao exter¬ 
na. Recorre-se a antiemeticos quando, alem do desconforto, poderiam ocorrer 
complicates sistemicas, como desidrata<;ao, alcalose hipocloremica e pneumo¬ 
nia aspirativa, entre outras. Sempre que possivel, o enfoque terapeutico deve ser 
dirigido ao fator causal, pois sua corre<;ao pode ser suficiente para a reversao do 
quadro, prescindindo-se dos antiemeticos. Isso adquire importancia quando se 
considera que esses agentes sao apenas sintomaticos e sua toxicidade pode ser 
muito acentuada 9 . 

Metoclopramida alia sua a<;ao antidopaminergica central a estimula^ao da 
motilidade gastrintestinal, com acelera^ao do esvaziamento gastrico. Em altas 
doses tambem tem atividade antisserotoninergica que contribui para seu efei- 
to antiemetico. Aumenta a pressao do esfincter esofagico inferior, diminuindo 
a regurgita<;ao e a aspira^ao do conteudo gastrico. A metoclopramida e eficaz 
contra nauseas e vomitos decorrentes de procedimento cirurgico, quimioterapia 
e radioterapia 1,2 . Para tratar nauseas e vomitos decorrentes de quimioterapia 
se mostrou mais eficaz quando usado em combina$ao com corticosteroides 
(como dexametasona) 10 . As provas ainda sao insuficientes para indicar o uso no 
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controle de nausea e vomito induzidos por gastrenterite em crian<pas e adoles- 
centes 11 . A metoclopramida pode ser util no manejo do refluxo gastresofagico 
e esta indicada para a gastroparesia diabetica 1,2 . Metoclopramida pode induzir 
rea<poes distonicas agudas envolvendo espasmos faciais, musculo-esqueleticos e 
crises oculogiricas. Estes efeitos distonicos sao mais comuns nos jovens (espe- 
cialmente meninas e mulheres jovens) e em idosos. Geralmente ocorrem logo 
no inicio do tratamento e desaparecem dentro em 24 horas depois de interrup- 
<pao do tratamento 1,2 (ver monografia, pagina 574). 

Ondansetrona e antagonista serotoninergico com uso restrito para emese 
induzida por farmaco citotoxico de elevada potencia emetogenica. Uma premis- 
sa e que sua administra<pao seja previa ao inicio da nausea e do vomito. Mostra- 
-se mais eficaz que metoclopramida. Estudo controlado aleatorio e duplo-cego 
comparou os efeitos de ondansetrona + dexametasona [esquema A] com meto¬ 
clopramida + dexametasona + difenidramina [esquema B] previamente ao uso 
de cisplatina. Nas primeiras 24 horas, ausencia completa de nauseas e vomitos 
foi observada em 69% dos pacientes que receberam o esquema A e em 50% dos 
tratados com o esquema B (P < 0,003) 12 . Meta-analise de 16 estudos controlados 
aleatorios concluiu que, em adultos, ondansetrona e granisetrona parecem ser 
equivalentes para a preven<pao da emese aguda e tardia sob o uso de quimiotera- 
pia muito emetogenica. Ambos foram relacionados com episodios de cefaleia e 
diarreia, porem ondansetrona parece causar menos obstipatpao. Assim, a escolha 
do farmaco deve levar em considera<pao, basicamente, os custos do medicamen- 
to e as condi<poes de aquisi<pao locais 13 (ver monografia, pagina 582). 

16.5 Laxativos 

Laxativos empregam-se para carrear liquido ao lumen intestinal, aumentar 
volume e amolecimento do bolo fecal e estimular peristaltismo intestinal. A 
eficacia entre diferentes agentes e semelhante, embora com diferentes veloci- 
dades de resposta. Sua segurancpa, no entanto, e diversa 14 . Devem ser evitados, 
exceto na presen<pa de alguma conditpao tal como angina ou hemorroidas. Sao 
uteis tambem na obstipa<pao induzida por medicamentos, para a expulsao de 
parasitos depois de tratamento com anti-helminticos e para esvaziar o intestino 
antes de cirurgia e radiologia 2 . O uso deve ser esporadico, e a preferencia e pela 
monoterapia. 0 custo deve ser considerado para sua escolha. Antes de empregar 
laxantes, os pacientes devem ser encorajados a modificar habitos de nutri<pao, 
aumentando a ingestao de fibras e liquidos, e a fazer exercicios fisicos 14 . 

Glicerol e agente osmotico que pode ser usado em obstipa<pao nao organica 
de pacientes nao-respondentes a terapia de fibras e ao aumento de atividade 
fisica. As doses devem ser ajustadas ate que o amolecimento das fezes seja obti- 
do. A maioria dos laxativos osmoticos demora varios dias para mostrar efeito. 
Os pacientes devem ser instruidos a nao usa-los exageradamente pelo risco de 
desidrata<pao 14 (ver monografia, pagina 740). 

Muciloide de Psyllium e expansor do bolo fecal. Revisao sistematica encon- 
trou adequada prova para recomendar o uso de Psyllium , alem de lactulose, te- 
gaseroda e polietilenoglicol em obstipa<pao cronica 15 . Diretrizes de especialistas 
recomendam iniciar o tratamento da obstipatpao com agentes expansores (ver 
monografia, pagina 859). 

Sulfato de magnesio e laxativo salino com indicatpao exclusiva em casos de 
obstipa<pao refrataria a outros tratamentos. Por apresentar a<pao rapida, e util em 
casos de obstipatpao temporaria de qualquer etiologia ou para limpeza intestinal 
antes de investiga<pao radiologica, endoscopica ou pre-operatoria. Deve-se man- 
ter ingestao de liquido adequada 2 (ver monografia, pagina 988). 
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16.6 Outros 

Lactulose tem uso restrito em encefalopatia hepatica. E um dissacarideo 
semissintetico que nao e absorvido no trato gastrintestinal. Produz diarreia 
osmotica de baixo pH fecal e inibe a prolifera<;ao de organismos produtores 
de amonia. A queda do pH fecal induzida por lactulose retem amonia na luz 
intestinal. Este fato, associado ao aumento do transito intestinal, determina sig- 
nificante redu^ao da amonia circulante, motivando a prescri^ao de lactulose no 
tratamento de pacientes com encefalopatia hepatica. No entanto, essa terapia 
associada a dietas restritas em proteinas necessita de mais ensaios clinicos con- 
trolados para definir sua real eficacia 16 (ver monografia, pagina 802). 

Sulfassalazina e eficaz na manuten<;ao da remissao de colite ulcerativa, mas 
nao e tao util na doen$a de Crohn 1 . A colite ulcerativa leve que afeta o colon 
superior pode ser tratada com sulfassalazina ou outro aminossalicilato oral. Na 
colite ou proctite distal pode-se usar combina^ao de aminossalicilato local com 
um de uso oral. Casos refratarios ou doen^a intestinal inflamatoria moderada 
geralmente requerem o uso associado a corticosteroide oral, como a predniso- 
lona 2 (ver monografia, pagina 968). 
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17 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA 
RESPIRATORIO 

Mirian Pa rente Monteiro 


17.1 Antiasmaticos 

A asma e uma enfermidade cronica das vias aereas que se caracteriza por 
uma inflama$ao das mesmas, uma resposta exagerada a uma grande variedade 
de estimulos, e uma obstrutpao bronquial reversiva. A asma pode ter um curso 
assintomatico durante longos periodos de tempo - ate anos - ou ser sintoma- 
tica, manifestando-se com sintomas episodicos de tosse, dispneia, sibilancias 
ou opressao toracica; no entanto, alguns doentes asmaticos podem ter poucos 
sintomas, porem com uma grave limita^ao ao fluxo aereo e nesses o diagnostico 
e mais dificil. Conforme a gravidade dos sintomas a asma pode ser classificada 
como /eve, moderada ou grave. Segundo a evolu<;ao dos sintomas a asma pode 
ser classificada como asma intermitente (ou episodica) e asma cronica ou per- 
sistente (sintomas praticamente continuos). Antes de se estabelecer um piano 
terapeutico, e preciso realizar primeiramente um diagnostico correto, evitando 
incluir doentes nao asmaticos com manifesta^oes clinicas similares (bronquio- 
lite, doen^a pulmonar obstrutiva cronica e outras) e excluir pacientes asmaticos 
com sintomas atipicos. Em segundo lugar, deve-se avaliar integralmente o pa- 
ciente, levando-se em considera$ao a clinica, estado funcional, fatores desenca- 
deantes, doen^a associada, nivel socio-cultural, etc. 0 tratamento da asma deve 
ser baseado na terapia de longo prazo com farmacos anti-inflamatorios (supri- 
mem a inflama^ao das vias aereas), principalmente os corticoides inalatorios. 
Os betamimeticos conseguem um bom controle dos sintomas por causarem 
relaxamento do musculo liso das vias aereas, porem nao atuam sobre o processo 
inflamatorio. Se nao se estabelece um tratamento anti-inflamatorio eficaz, com 
o tempo ocorrem mudan^as estruturais progressivas na anatomia das vias aere¬ 
as, que perpetuam a obstru^ao 1,2,3 . 

Brometo de ipratropio e um agente antimuscarinico, que tern sido usado 
efetivamente para o tratamento de asma aguda ou cronica, podendo potenciar 
os efeitos broncodilatadores de agonistas (3 2 -adrenergicos, porem o exato pa- 
pel do farmaco no manejo dessa condi^ao permanece por ser completamente 
elucidado 4,5 ' 6 . Devido ao inicio de a$ao do ipratropio ser mais lento que o de 
broncodilatadores agonistas (3 2 -adrenergicos e o pico de efeitos broncodilatado¬ 
res geralmente menos pronunciados, os agonistas adrenergicos em geral sao ini- 
cialmente preferidos para o alivio sintomatico do broncoespasmo em pacientes 
com asma 7,8 . Terapia adjuvante com ipratropio tern sido sugerida pelos clinicos 
para pacientes com exacerba^ao moderada ou grave de asma que falham em 
responder adequadamente aos agonistas (3 2 -adrenergicos e aos corticosteroides 9 . 
Em pacientes com asma aguda tratada com beta-agonista a adi^ao de brometo 
de ipratropio melhora a fun^ao pulmonar nos primeiros 90 minutos de trata¬ 
mento e reduz as taxas de admissoes hospitalares 10 . A adi^ao de multiplas doses 
de anticolinergicos aos agonistas beta-2 foi indicado como padrao de tratamen¬ 
to em emergencias para crian^as, adolescentes e adultos com exacerba$ao de 
asma moderada a grave u . Entretanto, alguns clinicos afirmam que ipratropio 
nebulizado nao parece conferir beneficio adicional em crian^as ja hospitaliza- 
das e tratadas com esquema intensivo incluindo um agonista beta-2 nebulizado 
e corticosteroides sistemicos 12 (ver monografia, pagina 430). 

Corticosteroides tern provado ser eficazes no tratamento da asma, como 
em varias outras doen^as inflamatorias, devido a sua multiplicidade de ativi- 
dades antiinflamatorias, incluindo um amplo efeito sobre a transcri^ao (tanto 
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up-regulation como down-regulation) de muitos genes 10, n . Alem de suprimir 
a inflama$ao das vias aereas, a hiperresponsividade tipicamente decresce por 
um fator de 2 a 4 vezes 12 . Desfechos clmicos beneficos incluem menos sintomas 
asmaticos, fun<;ao pulmonar aumentada, melhor qualidade de vida relacionada 
a asma, e menos exacerbates asmaticas, incluindo ataques graves resultando 
em hospitaliza<;6es 13 ou morte 14 . Corticosteroides inalatorios (Cl) sao recomen- 
dados como farmacos de l a linha para preven^ao da asma nivel 2 (asma leve 
continua) em adultos e crian^as afim de alcan^ar os objetivos do tratamento. 
As evidencias sugerem que esses farmacos em conjunto com o tratamento pa- 
drao para a asma podem ser beneficos para o tratamento precoce de exacerba¬ 
tes agudas de asma em adultos e crian^as, podendo ser tao efetivos para os 
asmaticos como os corticosteroides orais 7 . Estudos estabeleceram que todos os 
Cl exibem efeitos adversos sistemicos relacionados a dose, embora estes sejam 
menores quando comparados as doses orais de corticosteroides 15 . Existem di- 
feren^as entre os varios corticosteroides inalatorios. Para a maioria, escolhas 
sao baseadas na convenience do esquema de dose (uma ou duas vezes/dia), no 
modo de usar (aerossois pressurizados, inaladores de po seco ou nebulizadores), 
dose inicial e flexibilidade para ajustes de dose, custo para o paciente, e efeitos 
adversos observados 16,17 . 

Beclometasona e um corticosteroide inalatorio que possui a$ao anti-infla- 
matoria segura e eficiente no tratamento da asma 18 , sendo usado por inala^ao 
oral para a preven$ao em longo prazo, de bronco espasmos em pacientes com 
asma 19 . Uma revisao sistematica quantificou a eficacia de beclometasona no tra¬ 
tamento de asma cronica e sustenta seu uso 20 . Beclometasona e contraindicada 
na exacerbato aguda da asma 21 .0 dipropionato de beclometasona (DPB) pare- 
ce demonstrar um efeito dose-resposta nao significante em asma cronica atraves 
de um pequeno numero de resultados de eficacia obtidos numa faixa de dose 
diaria de 400mcg/dia a 1600mcg/dia, embora o significado clinico de melhora 
justificado por doses maiores seja questionado 21 . Estudos clmicos bem contro- 
lados tern mostrado que a inala<;ao oral de dipropionato de beclometasona alivia 
os sintomas da asma (tosse, dispneia, respira^ao ofegante) e melhora a fun<;ao 
pulmonar (ex. volume expirado for$ado em 1 segundo [VEFJ) na maioria dos 
adultos e crian^as 22 . Outros estudos clmicos tern mostrado que a terapia com 
DPB pode permitir uma redu^ao de dose ou a total substitui<;ao da terapia com 
corticosteroide sistemico 23 (ver monografia, pagina 648). 

Hidrocortisona consiste em um corticosteroide sistemico apresentado na 
forma injetavel. Assim como os outros corticosteroides, a hidrocortisona possui 
eficacia e aplicabilidade no tratamento da asma, principalmente em suas exacer¬ 
bates. Estudos mostram que, nao diferentemente dos outros corticosteroides, 
o referido farmaco alivia os sintomas, melhora os indicadores espirometricos, 
possibilita uso de menor dose de simpaticomimeticos, reduz o tempo de per- 
manencia no servi^o de emergencia e reduz o numero de internals e de re- 
tornos a emergencia. Revisao sistematica mostrou que se a administra<;ao do 
corticosteroide for feita na primeira hora no atendimento de emergencia, havera 
redu^ao significativa na taxa de admissao hospitalar. Por se apresentar em for¬ 
ma injetavel, o seu uso se aplica em casos de asma aguda grave, principalmente, 
quando nao ha resposta satisfatoria com nebuliza^ao de beta2-adrenergicos, 
sendo uma alternativa aos corticoides orais 21,24 ' 28 (ver monografia, pagina 955). 

Prednisolona e um metabolito endocrino que possui a^ao anti-inflamato- 
ria. E disponivel na forma farmaceutica liquida para uso pediatrico 21 . Para o 
tratamento da asma bronquica refrataria e bronco espasmo relacionado (asma 
grave persistente) nao controlado com altas doses de manuten<;ao de corticos¬ 
teroides inalados e um bronco dilatador em crian^as, um corticosteroide oral 
(como prednisona, prednisolona, metilprednisolona) pode ser adicionado na 


284 


Medicamentos que atuam sobre o sistema respiratorio 


dose unica de 1-2 mg/kg diaria ou dividida em doses. Um curso de terapia curto 
com corticosteroide oral (usualmente de 3-10 dias) deveria ser continuado ate 
que a crian^a atinja a taxa de fluxo respiratorio de 80%, ou ate que os sintomas 
se resolvam 29 (ver monografia, pagina 727). 

Prednisona e um farmaco pertencente a classe dos corticosteroides de a<;ao 
sistemica, podendo ser utilizado no tratamento de diversas patologias, inclusi¬ 
ve a asma. Devido ao estabelecimento do uso de corticoides inalatorios como 
primeira escolha para o controle em longo prazo da asma persistente, os corti¬ 
coides orais, como a prednisona, sao recomendados como adjuvantes dos beta- 
-agonistas de curta dura^ao para acelerar a recupera^ao e prevenir a recorren- 
cia de crises em pacientes com asma moderada ou grave e em casos de asma 
grave refrataria ao tratamento de primeira linha, sendo usados em tratamento 
continuo. Alem do uso no controle da doen^a, a prednisona tambem consiste 
em uma alternativa na remissao das crises de asma, tendo eficacia comprova- 
damente semelhante aos corticosteroides injetaveis, havendo apenas diferen^as 
farmacocineticas 21 > 24 - 28 (ver monografia, pagina 915). 

Salbutamol ou albuterol, que consiste em mistura racemica e levalbuterol 
(o R-enantiomero) sao aminas simpaticomimeticas que estimulam receptores 
p-adrenergicos. Esses farmacos sao p 2 -agonistas relativamente seletivos. Sulfato 
de albuterol e usado por inala^ao oral para o manejo sintomatico do broncoes- 
pasmo em pacientes com doen$a reversiva das vias aereas e para preven^ao do 
broncoespasmo induzido pelo exercicio 19 . Albuterol solu^ao para nebuliza^ao 
e usada para o tratamento sintomatico e controle do bronco espasmo agudo, 
potencialmente recorrente em pacientes com doen^a obstrutiva das vias aere¬ 
as, bronquite pulmonar, enfisema pulmonar e fibrose cistica. Administra$ao de 
broncodilatador beta-agonista adrenergico via nebuliza<;ao geralmente e reser- 
vado para pacientes com doen^a grave que nao respondem adequadamente a te¬ 
rapia mais convencional e para pacientes (ex. crian<;as) que acham dificil ou sao 
incapazes de inalar adequadamente o farmaco oralmente via inalador. Revisoes 
da Cochrane e evidencias clinicas indicadas no Clinical Evidence demonstram 
a eficacia do Salbutamol e de outros beta-adrenergicos na remissao e controle 
das exacerbates da asma, sendo mais eficiente a formula^ao para inala^ao de¬ 
vido ao inicio de a<;ao mais rapido por atingir o sitio de a^ao diretamente. Ape- 
sar da sua comprovada eficacia, estudos apontam o uso do Salbutamol apenas 
para casos de asma intermitente, sendo usado nas crises, nao sendo vantajoso 
o uso regular e continuo do farmaco 25,27,30 ~ 34 . Em estudos clinicos de sulfato de 
salbutamol inalado via nebulizatpao em crian^as asmaticas de 3 anos ou mais 
de idade, melhora dos indices de fun^ao pulmonar (FEV ou PEFR) ocorreu 
em 2-20 minutos apos doses unicas do farmaco nebulizado 35 (ver monografia, 
pagina 995). 
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17.2 Agentes tensoativos pulmonares e outros que atuam na 
sfndrome do desconforto respiratorio em neonatos 

Mirian Pa rente Monteiro 

Betametasona, exerce potente atividade glicocorticoide e insignificante mi- 
neralocorticoide. Tem sido usada em gravidas sob risco de parto prematuro (ver 
item 3.2, pagina 96) (ver monografia, pagina 355). 

Surfactantes pulmonares sao compostos com propriedades similares aquelas 
de substancias naturais com a^ao surfactante encontradas no pulmao as quais 
auxiliam a manter a patencia das vias aereas reduzindo a tensao superficial 
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dos fluidos pulmonares. Bebes prematuros tem deficiencia de surfactante de 
tal forma que os alveolos podem colapsar levando ao desconforto respiratorio. 
Surfactantes pulmonares exogenos sao usados no tratamento da sindrome do 
desconforto respiratorio (SDR) em bebes prematuros, e podem tambem ser usa¬ 
dos para preven<;ao nos bebes em risco de desenvolver a sindrome. A SDR pode 
ser contornada ou prevenida administrando-se um substituto de surfactante 
natural atraves de tubo endotraqueal. 0 primeiro surfactante artificial foi o col- 
fosceril palmitato. Revisao sistematica de 8 estudos aleatorizados concluiu que a 
terapia profilatica com surfactante em bebes sob risco de desenvolver SDR tem 
um efeito maior na melhoria dos desfechos clinicos do que o uso de surfactantes 
administrados seletivamente aos bebes com SDR ja estabelecida 1 .0 uso profila- 
tico de surfactantes tem mostrado decrescer o risco de pneumotorax, enfisema 
intersticial pulmonar e mortalidade. A ventila^ao mecanica pode contribuir 
para injuria nos bebes prematuros com SDR, e uma outra revisao sistematica 2 
de 6 estudos aleatorizados concluiu que utilizar precocemente terapia surfac¬ 
tante com desintuba<;ao para pressao positiva das vias aereas esta associada com 
menos necessidade de ventila<;ao mecanica, menor incidencia de displasia bron¬ 
co pulmonar e menos sindromes respiratorias comparada com uso posterior 
e seletivo do surfactante quando a SDR ja agravou-se requerendo ventila<;ao 
mecanica.O beractanto e um surfactante derivado de pulmao de vaca, enquanto 
alfa poractanto e derivado de pulmao de porco 3 . Em estudo com 146 bebes com 
SDR a mortalidade no 28° dia foi 31% no grupo que recebeu alfa poractanto 
comparado com 51% no grupo de bebes que nao tinham recebido o tratamen¬ 
to 4 . Se os bebes nao respondem a primeira dose do surfactante, metade da dose 
pode ser dada apos 12 e 24 horas. Bebes que receberam doses repetidas tiveram 
menor taxa de mortalidade no 28° dia do que aqueles que receberam dose unica 
(13% versus 21%) 5 . Alem disso, revisao sistematica 6 de 3 estudos mostrou que 
doses multiplas do surfactante tem maior beneficio que uma dose unica. 

Beractanto no tratamento da SDR e tao efetivo quanto o colfosceril palmita¬ 
to em reduzir morte e displasia broncopulmonar 7 . O desfecho da preven^ao ou 
tratamento pode ser influenciado pelo peso ao nascer e uso de esteroides antes 
do parto. Muitos dos efeitos adversos do beractanto sao relacionados ao esque- 
ma de dose. Desconetar o ventilador para administrar beractanto pode resultar 
em bradicardia ou queda na satura^ao de oxigenio. Em alguns estudos, a taxa de 
hemorragia intracraniana tem sido maior em pacientes tratados com beractanto 
do que no grupo controle. Esse efeito nao e visto quando resultados de todos 
os ensaios controlados sao agrupados. A sindrome de aspira<;ao do meconio 
produz desconforto respiratorio em crian^as nascidas a termo ou tardiamente e 
e uma consequencia das perturba^oes do sistema surfactante pulmonar. Doses 
em bolo de surfactante pulmonar exogeno sao de beneficio em algumas crian- 
$as sob ventila^ao, embora lavagem pulmonar com surfactantes diluidos ainda 
esteja sob investiga^ao 8 . Revisao sistematica de 4 estudos controlados randomi- 
zados avaliando o efeito dos surfactantes pulmonares encontraram resultados 
encorajadores, embora compara^ao com outros tratamentos estabelecidos para 
sindrome de aspira^ao do meconio permane^a por ser realizada 9 (ver mono- 
grafia, pagina 422). 

Alfaporactanto utilizado em bebes com risco de SDR mostrou que a taxa 
de mortalidade neonatal foi 15% quando o farmaco foi usado para profilaxia e 
25% quando o mesmo foi usado para tratamento. Entretanto, a profilaxia nao 
tem uma vantagem significante na preven^ao da doen^a pulmonar cronica do 
recem-nascido 10 . Os clinicos tem a escolha de usar beractanto ou poractanto. 
Ensaios comparativos sugerem que poractanto melhora a oxigena^ao mais ra- 
pidamente 11,12 . Alfaporactanto endotraqueal moderadamente melhora a oxige- 
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na<;ao em algumas crian^as com SDR agudo secundario a doen<;a pulmonar ou 
sistemica 13 (ver monografia, pagina 382). 
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17.3 Preparagoes nasais 

As a$oes de corticosteroides topicos na rinite alergica incluem o alivio da 
inflama^ao, um decrescimo da permeabilidade capilar e da produ^ao de muco, 
e vasoconstri^ao; inibem a resposta a expositpao aos alergenos, seja imediata 
ou tardia. Corticosteroides sao primeira-linha de tratamento para profilaxia da 
rinite alergica moderada e/ou persistente. Na rinite alergica sazonal, devem ser 
iniciados pelo menos 2 semanas antes do periodo de polen e tornados regular- 
mente durante toda a esta^ao. Aqueles aplicados intranasalmente incluem be- 
clometasona 1 , budesonida 2 , flunisolida, fluticasona, nometasona e triamcinolo- 
na 3 . Nas doses recomendadas, os efeitos adversos sao brandos e transitorios, e os 
efeitos sistemicos nao sao um risco; sprays aquosos podem causar menos efeitos 
locais que os aerossois pressurizados. O tratamento da rinite alergica com cor¬ 
ticosteroides oral ou parenteral tern sido reservado para tratamentos curtos so- 
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mente em circunstancias especiais, embora essa pratica venha sendo contestada 
por alguns. Rinite pode ser de origem alergica ou nao alergica. A rinite alergica 
e uma rea^ao de hipersensibilidade Tipol. Rea^oes imediatas (espirros, rinorre- 
ria, e congestao nasal) e tardias (congestao nasal) podem ser provocadas. Pode 
ser sazonal ou perene e em muitos pacientes, ira frequentemente co-existir com 
conjuntivite. Um grande numero de mediadores inflamatorios estao envolvidos 
na patogenese da rinite e nao ha um unico farmaco que seja completamente 
efetivo no alivio dos sintomas. A rinite nao-alergica pode ser dividida em eo- 
sinofilica ou nao-eosinofilica. 0 manejo da rinite nao-alergica e similiar ao da 
rinite alergica apesar dos diferentes mecanismos envolvidos na sua etiologia. A 
rinite e a sinusite podem coexistir e aparecem simultaneamente na maioria das 
pessoas; por este motivo, a terminologia atualmente correta e rinosinusite. A ri- 
nosinusite e um problema sanitario significativo e de importancia crescente que 
agrega uma elevada carga financeira para a sociedade. Corticosteroides topicos 
sao frequentemente terapia de primeira linha especialmente se a congestao nasal 
e uma caracteristica dominante. O papel de anti-histaminicos e mais limitado. 
Embora simpaticomimeticos intranasais venham sendo usados estes deveriam, 
geralmente, ser evitados devido ao risco de congestao rebote. Simpatomimeti- 
cos orais sao ineficazes. Outras terapias empregadas incluem a capsaicina topica 
e duchas nasais com solu<;ao salina e bicarbonato de sodio 4 . Comparado com 
placebo corticosteroides intranasais sao mais efetivos em melhorar sintomas 
nasais e oculares. Comparados entre si diferentes corticosteroides intranasais 
parecem igualmente efetivos em melhorar sintomas nasais 5 e sao considera- 
dos relativamente seguros. Efeitos adversos locais usualmente sao moderados 
e incluem irrita<;ao da mucosa e epistaxe. A perfura^ao do septo nasal e rara. 
Embora esteroides intranasais possam resultar em biodisponibilidade sistemica, 
nenhum efeito adverso significante foi reportado sobre o metabolismo osseo 6 . 

Beclometasona em varios estudos tern mostrado eficacia no tratamento da 
rinite alergica sazonal e perene e na rinite nao alergica em adultos e crian^as 7,8 
(ver monografia, pagina 648). 

Na compara^ao de beclometasona com placebo o Clinical Evidence compilou 
15 ensaios aleatorizados controlados. Todos indicaram que beclometasona me- 
lhorou significantemente os escores de gravidade dos sintomas nasais quando 
comparado ao placebo em periodos que variaram de 14 a 35 dias 5 . Tres ensaios 
clinicos aleatorizados e controlados compararam os efeitos intranasais de be¬ 
clometasona com budesonida. 0 primeiro destes, com 52 pessoas, nao encon- 
trou diferen<;a significativa entre grupos com sintomas nasais, nao consideran- 
do espirros, o que favoreceu a budesonida comparada com a beclometasona 
(P<0,05) 9 .0 Segundo ensaio aleatorizado controlado com 88 pessoas constatou 
que budesonida intranasal reduziu significantemente, o nariz escorrendo, a 
prurido no nariz, e espirros quando comparado com beclometasona intranasal 
(P <0,01, mas nao encontrou diferen<;a significativa entre os grupos quanto ao 
nariz obstruido (P=0,42), e encontrou uma eficacia global semelhante (muito 
ou totalmente efetivo: 85% com budesonida versus 82% com beclometasona 10 . 
0 terceiro ensaio aleatorizado controlado (61 pessoas) encontrou escores de 
sintomas nasais similares entre os grupos (de 0 [nenhum] a 3 [grave/continuo]; 
media diaria de escore nasal: 0,34 com budesonida versus 0,3 com beclometa¬ 
sona 11 . Dipropionato de beclometasona (BDP) administrado uma ou duas vezes 
ao dia proporcionou alivio semelhante de sintomas nasais em pacientes com 
rinite alergica sazonal 12,13 . Ensaio randomizado com 60 adultos comparou o uso 
regular de beclometasona com o uso “se necessario” O uso regular do farmaco 
demonstrou eficacia levemente melhor embora isso nao tenha sido estatistica- 
mente significante. O uso “se necessario” pode proporcionar controle razoavel 
dos sintomas alergicos para a maioria dos pacientes 14 . 
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Budesonida em ensaios clinicos de curta dura^ao tern demonstrado maior 
eficacia do que com beclometasona no tratamento da rinite 6 . Em ensaio duplo- 
-cego, budesonida 200mcg duas vezes/dia foi comparada com dipropionato de 
beclometasona lOOmcg, quatro vezes ao dia por 3 semanas em 91 pacientes com 
febre do feno. Budesonida foi significantemente mais ativa que a beclometaso¬ 
na 15 . Em estudo controlado envolvendo 61 pacientes tratados com budesonida 
aerossol nasal em doses acima de lOOmcg duas vezes ao dia, essa foi superior a 
beclometasona aerossol nasal nas mesmas doses na rinite induzida por polen. 
A superioridade da budesonida foi considerada em termos de potencia clinica, 
uma vez que menos doses do farmaco foi requerido para manter o controle 
de sintomas nasais. Efeitos colaterais foram moderados com ambos os agentes, 
entretanto ardencia da mucosa nasal ocorreu mais frequentemente com bude¬ 
sonida 16 (ver monografia, pagina 434). 

Budesonida 200mcg duas vezes ao dia, uso intranasal foi comparado com di¬ 
propionato de beclometasona 200mcg duas vezes ao dia no tratamento da rinite 
alergica sazonal por um periodo de 3 semanas. Budesonida foi significantemen¬ 
te melhor em termos de redu^ao de sintomas como nariz escorrendo, prurido 
no nariz e espirros. Rea$oes adversas foram transitorias e similares entre os dois 
grupos 17 . 

Cloreto de sodio: a mucosa nasal e sensivel a mudan^as na temperatura at- 
mosferica e umidade e ambos os fatores isoladamente podem causar congestao 
nasal. O nariz e os seios nasais produzem 1 litro de muco em 24 de horas e muito 
disso escoa silenciosamente para o estomago via nasofaringe. Leves mudan^as 
na via aerea nasal acompanhada pela por presen^a de muco passando pela na¬ 
sofaringe faz com que pacientes sejam imprecisamente diagnosticados como 
portadores de rinite cronica. Esses sintomas sao particularmente perceptiveis 
nos ultimos estagios do resfriado comum. Cloreto de sodio 0,9% administrado 
como gotas nasais ou spray pode aliviar a congestao nasal por ajudar a liquefa- 
zer a secre^ao mucosa 18 (ver monografia, pagina 505). 
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18 MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE OS SISTEMAS 
ENDOCRINO E REPRODUTOR 

Miriam de Barcellos Faikenberg 


18.1 Hormonios hipofisarios e relacionados 

Leuprorrelina e analogo injetavel do hormonio liberador de gonadotrofina 
(GnRH) com boa eficacia em miomatose uterina. Revisao sistematica Cochra¬ 
ne 1 mostrou que o uso do analogo, por 3 a 4 meses antes da cirurgia, melhorou 
o hematocrito e a concentra<;ao de hemoglobina e reduziu sintomas pelvicos e 
uterinos, em rela^ao a placebo ou ausencia de pre-tratamento, embora a mag¬ 
nitude de efeito seja muito pequena. Outra revisao comparando leuprorrelina 
com moduladores seletivos de receptores estrogenicos concluiu nao haver prova 
de que apresentassem melhor eficacia ou seguran<;a do que leuprorrelina no 
tratamento de miomas; a conclusao deveu-se as limita^oes dos ensaios clinicos 
encontrados 2 . Leuprorrelina tambem faz parte da terapia paliativa de tumores 
que respondem aos hormonios, como cancer de prostata. 0 analogo de longa 
a<;ao pode dessensibilizar vias sinalizadoras de gonadotrofina, inibindo a secre- 
$ao desta e diminuindo a produ^ao de esteroides gonadais, sendo indicado em 
crian^as com puberdade precoce dependente de gonadotrofina 3 (ver monogra- 
fia, pagina 357). 


18.2 Hormonio tireoidiano, medicamentos antitireoidianos e 
adjuvantes 

Propranolol e indicado no tratamento paliativo do hipertireoidismo, para 
melhorar rapidamente sintomas adrenergicos, como taquicardia, tremor e an- 
siedade. Sem efeito sobre a secre^ao dos hormonios tireoidianos, o tamanho 
do bocio ou a atividade imunologica, nao deve ser usado como unica escolha, 
a nao ser por curtos periodos ate o emprego de iodo radioativo ou cirurgia. Em 
casos de hipertireoidismo com taquicardia associada a insuficiencia cardiaca, 
determina melhora do quadro hemodinamico 4 . Betabloqueadores nao seletivos 
como propranolol reduzem efeitos cardiacos e nao cardiacos de tirotoxicose; 
bloqueadores cardiosseletivos como metoprolol e esmolol tambem podem ser 
efetivos. O uso deve ser criterioso, especialmente nos pacientes com insufici¬ 
encia cardiaca, pois pode haver risco de exacerba^ao 5 (ver monografia, pagina 
594). 

Iodo + iodeto de potassio (solu^ao de iodeto de potassio iodada) pode ser 
utilizado previamente a tireoidectomia (reduz a vasculariza^ao e torna a glan- 
dula menos friavel) e no tratamento da crise tireotoxica (em associa^ao com 
tionamidas e betabloqueadores). Antes da cirurgia, o iodeto pode ser emprega- 
do isoladamente ou, mais frequentemente, depois de o hipertireoidismo ter sido 
controlado com tionamidas. E administrado nos 7 a 10 dias que precedem a 
cirurgia, sob forma de 3 a 5 gotas de solu$ao de lugol (iodo a 5% e iodeto de po¬ 
tassio a 10% em agua) ou 1 a 3 gotas de solu^ao saturada de iodeto de potassio, 
2 a 3 vezes ao dia. A a$ao antitireoidiana do iodeto e perdida em poucos dias ou 
semanas de uso, e por essa razao nao pode ser empregado por periodos maiores 6 
(ver monografia, pagina 781). 

Levotiroxina faz reposi<;ao hormonal em casos de hipotireoidismo. Seu em¬ 
prego como terapia supressora com vistas na redu^ao do tamanho da glandula 
permanece controvertida em razao da grande variedade de resultados. Levoti¬ 
roxina e tratamento de escolha para o hipotireoidismo causado por tireoidite 
autoimune de Hashimoto, na fase final da doen^a de Graves, e pelo uso de iodo 
radioativo e de alguns medicamentos (iodeto, contrastes radiograficos, amioda- 
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rona, litio, fenilbutazona). Tiroxina (T4) tem meia-vida mais longa (6-7 dias) 
que triiodotironina (T3), na qual se converte, facultando o ajuste de dose e tendo 
menos risco de induzir hipertireoidismo. Triiodotironina e menos empregada 
em reposi<;ao prolongada por exigir maior numero de tomadas diarias, ter custo 
mais elevado e induzir mais frequentemente hipertireoidismo; pode ser usada 
quando se deseja inicio ou termino de a<;ao mais rapidos 6 . Em recem-nascidos, 
levotiroxina e indispensavel no tratamento de hipotireoidismo congenito para 
garantir o desenvolvimento neurologico normal, ou quase normal, prevenindo 
retardo mental 7 . Em ensaio clinico 8 que testou tres doses de levotiroxina em 83 
pacientes com hipotireoidismo congenito, a mais alta delas (10,1-15,0 micro- 
gramas/kg/dia) associou-se a quociente de inteligencia (QI) significantemente 
mais alto, quando medido aos quatro anos de idade. Todas as crian<;as que a re- 
ceberam mostraram QI normal. Nao houve sinais ou sintomas demonstratives 
de excesso de tratamento durante o seguimento dos pacientes que receberam a 
dose mais alta de levotiroxina. Revisao Cochrane 9 de ensaios em que pacientes 
com hipotireoidismo subclinico receberam terapia de reposi^ao nao mostrou 
redu^ao de morbidade cardiovascular, altera^ao de sintomas ou qualidade de 
vida; o tratamento pareceu melhorar alguns parametros do perfil lipidico e do 
ecocardiograma (ver monografia, pagina 811). 

Propiltiouracila e antitireoidiano usado no tratamento de hipertireoidismo 
causado por doen<;a de Graves (bocio difuso toxico), bocio multinodular toxi- 
co, adenoma toxico, tireoidites (subaguda, silenciosa e pos-parto), sobrecarga 
de iodo (com contrastes radiologicos e amiodarona) e, raramente, carcinoma 
de tireoide e secre^ao excessiva de TSH 7 . A principal causa de hipertireoidis¬ 
mo durante a gravidez e a doen^a de Graves, estando associada a aumento de 
mortalidade fetal. Propiltiouracila tem sido o tratamento de escolha, por sua 
menor passagem transplacentaria em rela^ao ao tiamazol. Em doses maiores, 
suas concentrates na tireoide fetal podem produzir bocio e hipotireoidismo no 
concepto. Por isso, utiliza-se a menor dose possivel capaz de manter tiroxina li- 
vre no limite superior da normalidade (a dose requerida para controlar a doen^a 
e geralmente menor do que fora da gravidez). Dose diaria superior a 400 mg 
de propiltiouracila sugere a necessidade de tireoidectomia subtotal, preferente- 
mente no segundo trimestre (para evitar possivel indu^ao de parto prematuro) 4 . 
0 iodo radioativo esta contraindicado pelo risco de causar hipotireoidismo no 
feto. Propiltiouracila e o farmaco de escolha na crise tireotoxica (sendo associa- 
do a iodeto, dexametasona e betabloqueadores), por sua a$ao adicional de inibir 
a conversao periferica de levotiroxina em triiodotironina. Em 2008, nos Estados 
Unidos, 101.000 pessoas receberam propiltiouracila, havendo 22 notifica^oes a 
agenda FDA de efeitos adversos hepaticos graves em 20 anos, o que se acredita 
estar relacionado a subnotifica^ao; a prevalencia de tais efeitos em criancas pa- 
rece consideravelmente maior 10 (ver monografia, pagina 920). 

18.3 Insulinas e antidiabeticos orais 

Incluem medicamentos indicados para controle dos quatro subtipos de dia- 
bete mellitus: tipo 1 (deficiencia absoluta de insulina), tipo 2 (resistencia a insu- 
lina, deficiencia relativa de insulina ou defeito de secre<;ao de insulina), tipo 3 
(defeitos geneticos da fun^ao das celulas betapancreaticas ou da a$ao de insulina 
e doen^as do pancreas exocrino) e tipo 4 (diabete da gravidez) 11 . Com o advento 
de insulina e antibioticos, aumentou a longevidade de pacientes diagnosticados 
com diabete, resultando nodesenvolvimento das complicates cronicas da do- 
en$a, subdivididas em macrovasculares e microvasculares. Problemas cardio- 
vasculares e renais tornaram-se causas mais frequentes de morte, enquanto ce- 
gueira e amputa^ao de membros inferiores levam muitos pacientes a invalidez. 
Assim, o enfoque contemporaneo nao se reduz ao controle glicemico, mas inclui 
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a preven^ao primaria e secundaria das complicates da doen^a, indicando ain- 
da o diabetes como fator de risco para doentpa cardiovascular. Atualmente, os 
desfechos de real interesse compreendem: sobrevida, qualidade de vida, resul- 
tados agudos (sobre sintomas, hiperglicemia, cetoacidose, coma hiperosmolar), 
preven<;ao e redu^ao na progressao de complicates clinicas de longo prazo 
(retinopatia, nefropatia, neuropatia periferica, neuropatia autonomica, enfarte 
do miocardio, acidente vascular encefalico, doen^a vascular periferica), dimi- 
nui^ao de efeitos adversos (hipoglicemia e ganho de peso), alem de repercussao 
fisica, emocional e social da doen^a e do tratamento para o individuo e sua 
familia. Para alcan^ar tais resultados, aplica-se dieta, atividade fisica, esquemas 
flexivos de administrate diaria de insulina e/ou uso de antidiabeticos orais 
para obter concentrates sericas de glicose tao proximas quanto possivel das 
encontradas em nao-diabeticos. Dieta e exercicio fisico regular sao recomen- 
dados pelo menos por tres meses antes da instala^ao de terapia farmacologica 
em diabete tipo 2 12,13 . Dados sobre o efeito preventivo de alimentos integros 
em relato ao desenvolvimento da doen^a sao inconsistentes, necessitando-se 
de ensaios controlados aleatorios adequadamente planejados para identificar 
subgrupos geneticos da populato de risco que seriam mais sensivos a uma 
intervento dietetica 14 . Meta-analise 15 revelou beneficio significante do exerci¬ 
cio fisico no controle glicemico, bem como redu^ao de triglicerideos (mas nao 
do colesterol) e da adiposidade visceral em pacientes com diabete tipo 2. As 
insulinas tern beneficio definido em diferentes tipos de diabete, enquanto sul- 
fonilureias de segunda gerato sao a escolha no tratamento de diabete tipo 2. 
As provas de melhor eficacia ou menor incidencia de hipoglicemia de sulfoni- 
lureias mais novas sao de baixa qualidade, mas ha demonstrates de moderada 
qualidade de que glimepirida e gliclazida apresentem efetividade semelhante na 
reduto da hemoglobina glicosilada 16 . Metformina tern beneficio definido no 
tratamento de diabete tipo 2 em pacientes obesos 13 . Outros antidiabeticos orais 
sao considerados coadjuvantes, ate porque ainda faltam estudos que levem em 
conta efeitos de longo prazo e desfechos primordiais 12 . 

Metformina e representante das biguanidas e constitui a primeira escolha no 
tratamento de obesos com diabete tipo 2, no qual a resistencia a insulina e o fa- 
tor preponderante. Em revisao sistematica 17 que comparou metformina a dieta 
isolada ou placebo, houve diminui$ao de hemoglobina glicosilada. Nao ocor- 
reu diferen^a significante no peso medio dos participantes dos tres grupos. Em 
obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glicemia, mostrou- 
-se significantemente melhor em reduzir eventos macrovasculares associados 
a diabete (32%), morte por diabete (42%) e mortalidade geral (36%) do que 
insulina ou sulfonilureias em diabete tipo 2 18 ; relacionou-se com perda de peso, 
e os eventos hipoglicemicos nao diferiram entre os grupos com metformina ver¬ 
sus dieta isolada. Assim, metformina e considerada como primeira escolha em 
obesos (IMC>30) com diabete tipo 2. Revisao Cochrane 19 analisou 29 estudos 
que induiram 5.259 obesos ou com sobrepeso, comparando monoterapia com 
metformina a outras estrategias antidiabeticas. Em pacientes obesos, metfor¬ 
mina mostrou maior beneficio que sulfonilureias ou insulina para desfechos 
relacionados a diabetes (p = 0,009) e mortalidade de todas as causas (p = 0,03). 
Beneficio significante tambem foi encontrado sobre controle glicemico, peso 
corporal, dislipidemia e pressao arterial diastolica; sulfonilureias, inibidores da 
alfaglicosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas, insulina e dieta apresentaram 
menor beneficio sobre controle de glicemia, peso corporal e teores lipidicos que 
metformina. Acidose latica e considerada evento raro, desde que se respeitem 
contraindicates, tais como insuficiencias renal e hepatica, historia previa de 
acidose latica de qualquer causa, insuficiencia cardiaca, doen<;a pulmonar obs- 
trutiva cronica. Revisao Cochrane 20 de 206 estudos comparados e de coorte nao 
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encontrou casos fatais e nao-fatais de acidose latica em 47.846 pacientes-ano 
sob uso de metformina ou em 38.221 pacientes-ano em grupo controle. Nao ha 
prova consistente de que metformina esteja relacionada a risco aumentado de 
acidose latica e graus elevados de lactato quando se compara a outros tratamen- 
tos antidiabeticos (ver monografia, pagina 572). 

Glibenclamida e gliclazida. As sulfonilureias de segunda gera<;ao apresen- 
tam o mesmo mecanismo de a<;ao e, consequentemente os mesmos efeitos. 
Destinam-se ao tratamento de diabete tipo 2, sendo primeira escolha quando 
ha perda de peso e teores glicemicos mais elevados, indicando secre^ao defi- 
ciente de insulina. Sua eficacia no controle de sintomas e incontestavel 18 . Todos 
os agentes tern eficacia e toxicidade similes. Sua farmacocinetica tambem e se- 
melhante: todos sao metabolizados no figado e os metabolitos se excretam pelo 
rim. Embora tenham meias-vidas curtas (3 a 5 horas), os efeitos hipoglicemicos 
perduram por 12 a 24 horas, permitindo administrate diaria. Portanto, sao 
praticamente intercambiaveis, preferindo-se glibenclamida por ser mais testada. 
No entanto, esta, comparativamente a gliclazida, esta relacionada a maior risco 
de hipoglicemia, sobretudo em idosos 21 . Algumas sulfonilureias (clorpropami- 
da, glipizida e glibenclamida) mostraram-se tao eficazes quanto insulina em 
reduzir risco de complicates microvasculares em diabete tipo 2 18 ; nesse estu- 
do, sulfonilureias nao aumentaram indices de enfarte do miocardio ou morte 
relacionada ao diabete e seus autores indicaram glibenclamida no tratamento 
de pacientes diabeticos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepeso. Porem, em 
obesos, sulfonilureias e insulina nao superaram os resultados de dieta na redu- 
<;ao de desfechos maiores 22 . Estudo 23 analisou a substitui^ao de glibenclamida 
por gliclazida em pacientes com diabete tipo 2 internados. Ambos os grupos 
mostraram efeitos de similidade sobre os teores glicemicos em tres dias (P = 
0,14), porem, ao fim de seis dias, os valores medios foram menores no grupo 
glibenclamida versus o grupo gliclazida (P = 0,01). A ocorrencia de eventos hi¬ 
poglicemicos nao foi medida. A redu<;ao do risco de hipoglicemia e atribuida a 
mais curta dura^ao de a<;ao da gliclazida 24,25 . Em estudo de coorte 26 , verificou- 
-se a mortalidade de diabeticos tipo 2 em tratamento com diferentes sulfonilu¬ 
reias combinadas a metformina por 3 anos. A combina^ao com glibenclamida 
associou-se a significantemente maior mortalidade anual (8,7%) do que a com 
gliclazida (2,1%; P = 0,001). Na mesma coorte, com aproximadamente 5 anos 
de seguimento em media, 33 e 11 mortes ocorreram, respectivamente, nos gru¬ 
pos de glibenclamida e gliclazida (P < 0,05). Tambem mais alta incidencia de 
eventos cardiacos ocorreu no tratamento com glibenclamida, mas somente em 
pacientes com cardiopatia isquemica previa 27 . Glibenclamida parece produzir 
maior risco de hipoglicemia que glimepirida(porem a comprova^ao e de baixa 
qualidade) 16 (ver monografias, pagina 738 e pagina 741). 

Insulina humana NPH e insulina humana regular - insulina regular ou 
cristalina, de atpao rapida, esta indicada em cetoacidose, gravidez e trabalho de 
parto, situates de emergencia, em combina^ao com insulinas de a<;ao media 
ou prolongada, em bombas de infusao subcutanea e em tratamento tipo bolo 
antes das refei^oes. A insulina isofana (NPH), de a<;ao media, e usada em tra¬ 
tamento de manuten^ao para controle glicemico basal. No estudo DCCT 28 que 
avaliou pacientes com diabete tipo 1, insulina (3 ou mais inje^oes diarias ou 
bomba de infusao) mostrou beneficio definido em preven^ao primaria e secun¬ 
daria de complicates microvasculares e macrovasculares. No estudo UKPDS 
32, realizado com diabeticos tipo 2, a insulina em regime intensivo propiciou a 
mesma prote<;ao que sulfonilureias; a partir de entao, mais pessoas passaram a 
usar insulina quando o tratamento oral se mostrava insuficiente, apesar de tal 
conduta aumentar a frequencia de hipoglicemia e o ganho de peso 18 . Em outros 
estudos comparados, a insulina como tratamento inicial nao mostrou vantagem 
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sobre tratamento oral 16 . Revisao sistematica 29 considerando a totalidade das 
provas (inclusive estudos de observa^ao para complementar dados de estudos 
controlados aleatorios), a infusao subcutanea continua de insulina tem algumas 
vantagens para adultos e crian<;as com diabete tipo 1, mas nao ha comprova^ao 
de que seja melhor que inje^oes diarias de analogos de insulina no diabete tipo 
2 ou diabete da gravidez, sendo necessarios estudos de maior dura^ao e com 
maior rigor de metodo. Revisao Cochrane 30 de estudos comparando insulina 
NPH com insulina glargina ou detemir nao mostraram diferen<;as clinicamente 
relevantes entre o controle metabolico (hemoglobina glicosilada) e efeitos ad- 
versos entre os grupos; tampouco obteve-se constata^ao de beneficios dos ana- 
logos de a$ao prolongada em rela^ao a mortalidade, morbidade, qualidade de 
vida ou custos. Outra revisao 31 de estudos comparando insulina NPH e analogos 
de curta dura<;ao apontou apenas pequena diferen<;a na hemoglobina glicosila¬ 
da em favor dos analogos, mas os estudos eram de baixa qualidade quanto ao 
metodo e nao avaliavam possiveis efeitos de longo prazo (como mortalidade ou 
complicates), pelo que os autores recomendaram cautela em rela^ao aos novos 
analogos ate que eficacia e seguran^a em longo prazo estejam bem estabelecidas 
(ver monografia, pagina 778). 


18.4 Hormonios sexuais, antagonistas e medicamentos 
relacionados 


18.4.1 Estrogenios 

Estriol e aplicado sob forma de creme vaginal, para obten<;ao de melhora 
de sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal. Tem pequena absor<;ao 
sistemica e curta meia-vida, com menos efeitos adversos. Dose unica diaria, 
por tempo curto, nao acarreta prolifera^ao endometrial 32 . Revisao sistematica 
Cochrane 33 de 19 estudos comparou eficacia, seguran<;a e aceita^ao de varias 
prepara^oes estrogenicas no alivio dos sintomas urogenitais. Cremes, pessarios, 
comprimidos e anel vaginal mostraram a mesma eficacia e superaram o placebo 
e um gel nao-hormonal (ver monografia, pagina 672). 

Estrogenios conjugados. Na ultima decada, o enfoque da terapia de reposi- 
^ao hormonal (TRH) mudou, abandonando-se o seu uso prolongado para pre- 
ven^ao de doen^a cardiovascular, osteoporose e demencia, pois tais indicates 
tinham por base estudos de observato. Atualmente recomenda-se utilizar a 
menor dose efetiva e reavaliar periodicamente o tratamento. No entanto, ainda 
se indicam estrogenios isolados ou combinados a progestogenios para controle 
de disturbios vasomotores (fogachos), devendo ser prescritos por curto prazo 
a mulheres mais jovens e relativamente sadias. Para os sintomas urogenitais, 
estrogenios isolados tem preferencia 34,35 , mas seu uso prolongado aumenta o 
risco de hiperplasia do endometrio 36 . Revisao sistematica Cochrane 37 de 15 en- 
saios com estrogenios isolados ou combinados a progestogenios versus placebo 
mostrou aumento do risco de tromboembolismo venoso e evento coronariano 
(depois de um ano de uso), evento cerebrovascular (apos de 3 anos), cancer de 
mama (apos de 5 anos) e doen^a da vesicula biliar; em mulheres sadias acima 
de 65 anos, aumentou de modo significante a incidencia de demencia. Uso em 
longo prazo de estrogenios isolados esteve relacionado a aumento do risco de 
tromboembolismo venoso, doen^a cerebrovascular e doen^a da vesicula biliar; 
os unicos beneficios estatisticamente significantes foram a redu^ao da inciden¬ 
cia de fraturas e (para a TRH combinada) de cancer de colon. Em revisao Co¬ 
chrane 33 , a eficacia de diversas preparates estrogenicas no alivio de sintomas 
de atrofia vaginal foi confirmada, mas um dos estudos mostrou efeitos adversos 
significantes (sangramento uterino, dor mamaria e dor no perineo) com creme 
de estrogenios conjugados, comparado a forma oral; outro estudo encontrou 
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significante superestimula^ao do endometrio quando creme de estrogenios 
conjugados foi comparado a anel vaginal contendo estradiol (ver monografia, 
pagina 673). 

18.4.2 Progestogenio 

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) e progestogenio usado por via oral 
em casos de amenorreia secundaria e sangramento uterino anormal. Por via 
intramuscular e utilizado para contracep^ao (inje^ao a cada tres meses), com 
redu^ao reversivel da densidade mineral ossea 38 . Pode ser usado isoladamen- 
te para tratar disturbios vasomotores da menopausa, parecendo ser superior a 
placebo, mas em rela<;ao a estrogenio oral, para esta finalidade, a qualidade da 
constata^ao e fraca 39 . No estudo WHI 40 , a combina^ao de AMP a estrogenios 
conjugados esteve relacionada a menor risco de cancer colorretal. As provas 
contemporaneas mostram diferen^a entre os efeitos danosos sobre o metabolis- 
mo mineral osseo e a incidencia de fraturas causados por AMP oral e a forma de 
deposito injetavel; isso e atribuido ao fato de AMP ser comumente usado com 
estrogenios que confeririam um efeito protetor 41,42,43 (ver monografia, pagina 
360). 


18.4.3 Androgenio 

Cipionato de testosterona e um ester de testosterona que lhe confere maior 
lipossolubilidade, permitindo que a solu<;ao oleosa seja administrada por via 
intramuscular a cada 2 semanas em hipogonadismo masculino. Seus efeitos tern 
variedade em j ovens, adultos e idosos; em j ovens, ha o risco de soldadura das 
epifises, com cessa^ao permanente do crescimento linear. Em idosos com teores 
sericos subnormais, a terapia relacionou-se a aumento da densidade mineral 
ossea e de massa magra, e decrescimo de massa gorda 44 . 0 beneficio supera em 
potencia o risco em homens com hipogonadismo definido, mas naqueles em 
andropausa ou com hipogonadismo leve, a rela^ao nao e clara, pela curta dura- 
^ao dos estudos e sua pequena abrangencia. Entre os riscos possiveis, inclui-se 
o de estimular o crescimento de cancer prostatico nao diagnosticado 45 . Por seu 
efeito anabolizante, tern sido indicado para aumentar massa e for^a musculares 
em pacientes infectados por HIV 46 . Ha verifica^oes de que, na mulher, andro- 
genios inibem a prolifera^ao do epitelio e o crescimento das mamas, sendo por 
isso indicado tambem no tratamento de tumores metastaticos de mama 47 (ver 
monografia, pagina 476). 

18.4.4 Contraceptives hormonais orais 

A contracep^ao e pratica amplamente realizada em todo o mundo. Mesmo as- 
sim, ha numero elevado de gravidezes nao-desejadas, metade das quais termina 
por interven^ao. 0 uso tipico de metodos contraceptivos reversivos tern indice de 
falha de 1,8. Em geral, a falha e consequente a uso inadequado, e nao por inerente 
ineficacia do metodo. Altos indices de suspensao da contracep^ao provavelmente 
refletem insatisfa^ao com os metodos disponiveis 48 . As estima<;6es de falha vem 
diminuindo, provavelmente por novos enfoques que aumentam a adesao e pro- 
piciam maior aceita<;ao de usuarias 49 . 0 risco cardiovascular associado a contra¬ 
ceptivos orais levou a redu^ao de doses e desenvolvimento de novos farmacos 50 . 
Atualmente, existe mais op<;6es contraceptivas do que ha alguns anos 51 , devendo 
a escolha do metodo contraceptivo adequar-se as necessidades e conduces das 
mulheres (gravidez proibida ou opcional para o casal, rela^ao sexual eventual 
ou regular, constante ou nao, com um ou mais parceiros, desejo de metodo con¬ 
traceptivo de curto ou longo prazo). Idade, condi<;ao socioeconomica-cultural e 
estado de saude sao fatores que devem ser considerados no aconselhamento 52 . 
Na escolha da contracep$ao devem ser incluidos criterios especificos, tais como: 
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eficacia contraceptiva (teorica e de uso), seguran^a (efeitos adversos aceitaveis), 
reversao (retorno a fertilidade), convenience (dura^ao do metodo, modo de ad- 
ministra^ao, presen^a de amenorreia ou sangramento semelhante ao menstrual), 
prevalence de contraindicates absolutas (intolerance a um ou mais componen- 
tes, osteoporose, trombose venosa profunda, hipertensao arterial, etc.), vantagens 
nao-contraceptivas, custo suportavel e acesso 53 . 

Etinilestradiol + levonorgestrel e anticoncepcional oral combinado, mono- 
fasico e de segunda gera^ao com eficacia contraceptiva incontestavel, mesmo 
com baixa dose estrogenica (inferior a 35 microgramas). Nao existem estudos 
de compara^ao que tenham avaliado a superioridade de produtos de etinilestra¬ 
diol, de terceira gera<;ao, com dose baixa ou ultrabaixa (20 microgramas ou 15 
microgramas, respectivamente), em desfechos relevantes. Anticoncepcionais de 
segunda gera^ao apresentam vantagem sobre os de terceira gera<;ao, pois esses 
mostraram o dobro de risco de fenomenos tromboembolicos quando compara- 
dos aos primeiros em meta-analise de sete estudos 54 . Revisao Cochrane 55 de 21 
estudos concluiu que ha insuficiente confirma^ao para que fosse determinada 
diferen^a entre contraceptivos monofasicos e trifasicos em rela^ao a eficacia, 
padroes de sangramento ou indices de abandono de uso. Por isso seus autores 
recomendam contraceptivos orais monofasicos como primeira escolha para 
mulheres que iniciam o uso de anticoncepcionais. Outra revisao 56 comparan- 
do contraceptivos combinados com diferentes doses de estrogenios (20 micro¬ 
gramas ou superior) nao identificou diferen^as de efetividade, mas o indice de 
abandono foi maior para formulates com 20 microgramas de estrogenio, prin- 
cipalmente pela maior frequence de sangramento, mas nao foi possivel avaliar 
se estaria relacionada aos diferentes progestogenios componentes das combi- 
nates incluidas nos estudos. Revisao recente 57 comparando eficacia, adesao e 
efeitos adversos de contraceptivos orais combinados, adesivo transdermico e 
anel vaginal concluiu haver eficacia semelhante entre todas as formas avaliadas; 
a adesao no grupo tratado com contraceptivos orais combinados foi inferior a 
do grupo tratado com o adesivo transdermico, mas este apresentou mais efeitos 
adversos; o perfil de efeitos adversos foi distinto entre os grupos. Apesar da 
indica^ao de contraceptivos orais combinados no tratamento da dismenorreia 
primaria, ha limitada prova de sua eficacia nesta situato; nao ha diferen^as 
neste aspecto entre diversas prepara tes 58 (ver monografia, pagina 675). 

Levonorgestrel e progestogenio usado em contracepto de emergencia, ou 
seja, de 72 a 120 horas pos-coito nao protegido ou com baixa prote<;ao, para a 
preven^ao de gravidez nao desejada 59 .0 metodo tern eficacia inconteste e segu- 
ran$a aceitavel. Entre as principals indicates esta a rela^ao sexual sem uso de 
metodo anticoncepcional, falha conhecida ou presumida do metodo em uso de 
rotina, uso inadequado de anticoncep<;ao e abuso sexual 59 . Quando apropria- 
damente iniciada, ate 72 horas depois de coito nao protegido, a contracepto 
de emergencia prevenira 80% das gravidezes em jovens e adultas que estao no 
periodo fertil e, assim, sob risco 60 . Estudos recentes sugerem que nao e necessa- 
rio administrar doses de 0,75 mg de levonorgestrel por comprimido, com inter- 
valo de 12 horas, uma vez que a dose unica de 1,5 mg tern eficacia semelhante, 
sem aumento significante de efeitos adversos 60,61 . Tal procedimento deve ser 
ocasional e nao empregado de forma regular, pois ha metodos mais eficazes 
para uso rotineiro. Nao ha provas de que essa contracepto reduza o uso de 
outros metodos de contracepto regular e o uso de preservative 62 . Informates 
consistentes devem ser fornecidas as mulheres que requerem contracepto de 
emergencia, evitando as preocupates prevalentes que se relacionam ao reinicio 
do sangramento e a novo intercurso logo depois do uso do metodo. Sua dispen- 
sa antecipada pode evitar os problemas relativos ao tempo disponivel para que 
haja eficacia do metodo apos de intercurso desprotegido. Revisao Cochrane 63 
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de 8 ensaios controlados aleatorios mostrou que a dispensa antecipada nao re- 
duziu indices de gravidez quando comparada a dispensa convencional, apesar 
de uso aumentado ou de emprego mais precoce. Tambem nao ocorreram maior 
frequencia de intercurso desprotegido, menor uso de condons e mudan<;as nos 
metodos contraceptivos habituais (ver monografia, pagina 810). 

Noretisterona e progestogenio usado como contraceptivo quando estroge- 
nios estao contraindicados, como durante a amamenta^ao. Revisao Cochrane 64 
de 5 estudos concluiu haver comprova^ao limitada sobre o efeito de contra¬ 
ceptivos hormonais sobre a lacta^ao, tanto na qualidade quanto na quantidade. 
As prepara^oes orais apenasde progestogenios (“minipilulas”) tern maior indice 
da falha (indice de Pearl de 0,5 em 100 mulheres/ano) do que as combina<;6es 
orais, pois sao insuficientes para inibir a ovula^ao (somente de 60% a 80% dos 
ciclos) 65 . A eficacia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 ho- 
ras apos da ultima dose. Recente revisao Cochrane 66 comparando estudos de 
diferentes contraceptivos orais com progestogenios apenas (noretisterona, le- 
vonorgestrel, desogestrel, entre outros) concluiu serem insuficientes as provas 
disponiveis para concluir quanto a diferen^as de eficacia e efeitos adversos entre 
os farmacos incluidos (ver monografia, pagina 684). 

18.4.5 Contraceptivos hormonais injetaveis 

A contracep^ao injetavel esta indicada em mulheres que desejam contracep- 
$ao prolongada e nao querem aderir a tomada diaria do anticoncepcional oral 
ou que apresentem problemas de absor^ao enterica (doen<;a inflamatoria no in- 
testino). Pode ser feita somente com progestogenio isolado ou a combina<;ao de 
estrogenio e progestogenio. Esta permite diminui^ao de alguns efeitos adversos 
das prepara<;6es injetaveis apenas com progestogenio. Sao muitas as combi- 
na^oes possiveis para inje^ao intramuscular mensal. Os contraceptivos com- 
binados injetaveis inibem primariamente a ovula$ao e apresentam as mesmas 
indicates e contraindicates dos orais combinados. As combina<;6es injetaveis 
induzem sangramento parecido ao da menstrua^ao, regularmente a cada 3 se- 
manas depois da inje^ao (22° dia). Isso constitui uma vantagem sobre os con¬ 
traceptivos injetaveis unicamente progestogenicos em mulheres que desejam 
um fluxo mensal como seguran^a de que nao ocorre gravidez. As combina^oes 
injetaveis apresentam perfil semelhante de efeitos adversos ao das combina^oes 
orais 53 . Em revisao Cochrane 67 , as combina<;6es injetaveis apresentaram menor 
indice de descontinua^ao por causa de amenorreia ou outro efeito relativo a san¬ 
gramento do que os contraceptivos injetaveis contendo apenas progestogenios. 

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) e contraceptivo injetavel proges- 
togenico; em sua forma de deposito pode ser administrado por via intramus¬ 
cular a cada tres meses. Outro farmaco do grupo e enantato de noretisterona, 
administrado a cada dois meses. Ambos sao muito eficazes, mas diferem em 
frequencia de administrado e custo. Revisao Cochrane 68 de dois estudos com- 
parou-os, nao mostrando diferen^a significante em abandono de tratamento ou 
de gravidez acidental, nem em rela<;ao a peso corporal e pressao arterial. Mulhe¬ 
res em uso de AMP foram 21% mais propensas a desenvolver amenorreia. Uma 
das preocupa^oes em rela^ao a contraceptivos contendo apenas progestogenio e 
o risco de diminui^ao de densidade ossea. Ensaio clinico controlado aleatorio 69 
avaliou 123 jovens usuarias de inje^des de AMP a cada 12 semanas e distribui- 
das para adicionalmente receber inje^des mensais de cipionato de estradiol ou 
placebo. Depois de 2 anos, o grupo estradiol aumentou em 2,8% a densidade 
mineral ossea basal medida na espinha lombar, enquanto no grupo placebo a 
densidade diminuiu em 1,8% (p <0,001); no colo do femur, os valores foram 
+4,7% versus -5,1% (p<0,001), respectivamente, sugerindo que o suplemento 
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estrogenico protege o tecido osseo de jovens que recebem inje<;6es de AMP (ver 
monografia, pagina 360). 

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol e combina^ao contra- 
ceptiva injetavel para uso mensal. Sua eficacia e equivalente a de contraceptivo 
unicamente progestogenico e de contraceptives orais combinados. Revisao Co¬ 
chrane 67 mostrou que esta combina^ao determinou menos suspensao de uso em 
geral e em razao de amenorreia ou sangramento prolongado do que acetato de 
medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 5 mg, mas essas diferen<;as 
nao foram percebidas em todos os estudos comparados. 0 grupo que recebeu 
noretisterona + estradiol teve sangramento ciclico mais regular e menos peri- 
odos de sangramento prolongado. Os grupos nao diferiram quanto a frequen¬ 
ce de amenorreia. Os indices anuais de gravidez foram inferiores a 0,4% com 
noretisterona + estradiol e a 0,2% com medroxiprogesterona + estradiol 70 (ver 
monografia, pagina 659). 

18.4.6 Indutor de ovula^ao 

Clomifeno e bloqueador de receptor estrogenico central, aumentando a 
produ^ao e a secre^ao de hormonio foliculo-estimulante (FSH). Tern eficacia 
no tratamento de subfertilidade associada com oligo-ovula^ao, porem esta rela- 
cionado a gravidez multipla e tern possibilidade de aumentar o risco de cancer 
de ovario quando usado por mais de 12 ciclos. Revisao Cochrane 71 demons- 
trou que clomifeno nao foi mais eficaz que placebo ou o nao tratamento quanto 
a indices de gravidez clinica por paciente; a revisao concluiu que nao parece 
haver beneficio clinico com o uso de clomifeno e que, dado seu uso dissemi- 
nado, e preciso investiga-lo de maneira mais apropriada para estabelecer sua 
seguran$a em mulheres com infertilidade nao explicada. Outro problema e o 
desenvolvimento de resistencia ao tratamento, pelo que op^oes (tamoxifeno, de- 
xametasona, bromocriptina e inibidores da aromatase) sao propostas. Em outra 
revisao Cochrane 72 , clomifeno aumentou o indice de gravidez em compara^ao 
a placebo, mas nao diferiu de tamoxifeno. A associa^ao de clomifeno a tamoxi¬ 
feno ou letrozol e anastrozol ou cetoconazol ou bromocriptina nao superou os 
efeitos de clomifeno isolado. Porem sua associa^ao a dexametasona melhorou 
significantemente o indice de gravidez em compara^ao a clomifeno somente, o 
mesmo acontecendo quando clomifeno foi precedido por tratamento com con¬ 
traceptives orais combinados. Em revisao do Clinical Evidence 73 , confirmou-se 
a superioridade de clomifeno em rela<;ao a placebo e sua similidade com tamo¬ 
xifeno, bem como a rela^ao com gravidez multipla em 2%-13% das mulheres 
com infertilidade de todas as causas tratadas com clomifeno em compara^ao a 
indices espontaneos (l%-2%) em mulheres norte-americanas e europeias. Tam- 
bem estabeleceu-se como tres vezes maior o risco de incidencia de cancer de 
ovario em mulheres tratadas em rela^ao a incidencia esperada na popula^ao 
em geral; em mulheres com ovarios policisticos, a associa^ao de clomifeno com 
metformina aumentou indice de ovula^ao em seis meses em compara^ao ao 
clomifeno apenas. Neste sentido, revisao Cochrane 74 nao conseguiu estabelecer 
se o pre-tratamento de curta dura^ao com metformina e tao efetivo quanto o de 
longa dura<;ao (ver monografia, pagina 484). 

18.5 Medicamentos que atuam na contratilidade uterina 

Ergometrina e usada no terceiro estadio do parto para reduzir o risco de 
hemorragia pos-parto. Para perdas sanguineas de menos de 500 mL, parecer ser 
superior a ocitocina, nao havendo diferen^as significantes quando as perdas sao 
de 1000 mL ou mais. Ergometrina induz mais efeitos adversos maternos do que 
ocitocina. E preciso avaliar a rela^ao entre risco e beneficio ao prescrever esse 
farmaco 75 . Apesar dos efeitos adversos, a compara^ao entre uso de ergometrina 
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e conduta expectante privilegia a primeira, reduzindo perda sangumea materna, 
hemorragia pos-parto de mais de 500 mL e terceiro estadio prolongado 76 . Nao 
houve vantagens ou desvantagens aparentes quanto ao recem-nascido. 0 uso 
profilatico de ergometrina no terceiro estadio do parto foi motivo de revisao 
Cochrane 77 para determinar eficacia e seguran<;a em compara<;ao ao nao uso 
de agentes de contra^ao uterinos. Derivados do Ergot de centeio administrados 
por via intramuscular ou intravenosa diminuiram a perda media de sangue e a 
hemorragia pos-parto. 0 risco de reten$ao da placenta ou necessidade de re- 
mo^ao manual foi inconsistente; houve aumento de vomito, pressao arterial e 
dor no periodo pos-parto que requereu analgesia, especialmente com uso de via 
intravenosa (ver monografia, pagina 826). 

Misoprostol e analogo de prostaglandina El amplamente usado para indu- 
t° de aborto ou do trabalho de parto, o que em varios paises corresponde a 
indicates nao autorizadas. Administrate vaginal de 25 microgramas de miso¬ 
prostol a cada 4 h foi superior a outros metodos tradicionais de indu^ao de par¬ 
to, mas causou maior hiperestimula^ao uterina; misoprostol em doses inferio- 
res teve resultado semelhante a outros metodos, quanto a efetividade e risco 78 . 
Revisao sistematica 79 comparando misoprostol oral e vaginal nao encontrou 
diferen<;a na efetividade em 24 h, mas o uso oral produziu mais efeitos adversos. 
Revisao sistematica de ensaios clinicos com misoprostol bucal e sublingual esta- 
beleceu eficacia tambem por estas vias, mas sao necessarios estudos com maior 
numero de pacientes para estabelecer esquema ideal de dose, bem como perfil 
de seguran^a 80 . Outra revisao sistematica 81 comparando tratamentos medicos 
para aborto incompleto concluiu que o tratamento com misoprostol e opt 0 
aceitavel em relato ao procedimento cirurgico. Misoprostol 25 microgramas 
foi tao eficaz como em dose de 50 microgramas na indu^ao de parto na gravidez 
a termo, mas na menor dose a necessidade de combina^ao com ocitocina como 
adjuvante foi significantemente maior 82 (ver monografia, pagina 857). 

Nifedipino e bloqueador dos canais de calcio com uso contemporaneo res- 
trito como tocolitico em mulheres em parto prematuro. Revisao sistematica 83 
que incluiu 12 ensaios clinicos cotrolados aleatorios (n= 1.029) demonstrou que 
bloqueadores dos canais de calcio sao superiores a qualquer outro tocolitico 
(agonistas beta-adrenergicos principalmente) em deter o trabalho de parto por 
7 dias e em reduzir o numero de nascimentos antes de 34 semanas de gravidez. 
Tambem houve menor suspensao de tratamento por rea^oes adversas graves. 
Houve reduto significante da incidencia de sindrome de angustia respirato- 
ria em 37%, enterocolite necrosante em 79%, hemorragia intraventricular em 
41% e ictericia neonatal em 27%. Nifedipino e atualmente tocolitico de primeira 
escolha, mas sao necessarias pesquisas adicionais para melhor estabelecer os 
efeitos das diferentes formulates e esquemas terapeuticos nos desfechos rela- 
cionados tanto a parturiente como ao neonato. Revisao recente 84 sugere iniciar 
protocolo tocolitico com a menor dose de nifedipino de libera^ao rapida, ten- 
tando nao exceder a dose diaria de 60 mg nas 48 h subsequentes (ver monogra¬ 
fia, pagina 866). 

Ocitocina e hormonio hipofisario usado na indut° do parto no terceiro 
trimestre. Um dos principal determinantes da resposta a indu^ao com ocito¬ 
cina e o grau de modifica^ao da cervice, medido por meio do escore de Bishop. 
Quando superior a quatro, geralmente ha boa resposta. Para valores mais bai- 
xos, os indices de falha sao muito altos. Na pre-indu^ao, ocitocina, empregada 
em doses baixas por periodos prolongados, determina apagamento e amole- 
cimento do colo e promove aumento do numero de seus receptores no mio- 
metrio 85 . Origina minima percep^ao de contra^oes pela paciente, permitindo o 
descanso nessa fase inicial. Depois de 12 a 18 horas, reavaliam-se as conduces 
do colo. Se houve aumento no escore de Bishop, infunde-se ocitocina em doses 
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progressivamente maiores para realizar a indu^ao 86 . No entanto, ocitocina nao 
e considerada agente de primeira escolha dentre os agentes modificadores do 
colo, porque demanda muitas horas para produzir apagamento do colo. E mais 
comumente usada em presen^a de ruptura de membranas, espontanea ou ar¬ 
tificial. Em revisao Cochrane 87 de 61 estudos, a compara^ao entre ocitocina e 
prostaglandina E2 intravaginal ou intracervical mostrou mais beneficio com a 
ultima; em mulheres com membranas rotas, os resultados foram semelhantes. 
0 uso profilatico de ocitocina foi proposto no terceiro estadio do parto, para 
diminuir a hemorragia pos-parto, mas as provass sao escassas, apesar de haver 
tendencia a favorecer derivados do Ergot, isolados em compara^ao a ocitoci¬ 
na isolada 88 . Em revisao 75 de 6 ensaios (n=9.332), ocitocina isolada comparada 
a combina<;ao com ergometrina provocou menos efeitos adversos maternos 
(eleva^ao da pressao diastolica, vomito, nausea), mas foi ligeiramente menos 
eficaz na redu$ao de hemorragia pos-parto, sendo necessario avaliar a rela^ao 
risco-beneficio. Recente revisao sistematica 89 avaliando ocitocina e misopros¬ 
tol na preven^ao de hemorragias no pos-parto concluiu que ambos eram mais 
eficientes na preven^ao de hemorragias com perda inferior ou superior a 500 
mL de sangue do que a ausencia de interven^ao farmacologica; ocitocina apre- 
sentou melhor desempenho que misoprostol, mas nao em paises em desenvol- 
vimento. Os autores ponderam que muitos estudos incluidos em outras revisoes 
utilizavam predominantemente a avalia^ao da perda sanguinea pela visao, cuja 
margem de erro pode contribuir para subestimar perdas superiores a 500 mL, 
afetando os resultados dos estudos; concluem apontando a necessidade de estu¬ 
dos comparando os dois famacos, especialmente em zonas rurais, onde ocorre 
a maioria das mortes por hemorragia pos-parto (ver monografia, pagina 878). 

18.6 Farmaco usado para bloqueio da lactagao 
Cabergolina e agonista dopaminergico considerado como farmaco de es¬ 
colha para a inibi<;ao de lacta^ao, por apresentar boa eficacia, comodidade de 
posologia e indices reduzidos de lacta^ao de rebote 90 . Foi selecionado para blo¬ 
queio de lacta^ao em afetadas pelo HIV, respeitando-se as contraindicates 91 . 
Tambem e empregado em casos de hiperprolactinemia relacionados a acrome¬ 
galia 92 ou induzida por antipsicoticos 93,94 (ver monografia, pagina 436). 
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Medicamentos utilizados no tratamento/prevengao da osteoporose 


19 MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO/ 
PREVEN^AO DA OSTEOPOROSE 


Isabela Heineck 

A osteoporose e doeng:a esqueletica sistemica progressiva caracterizada por 
baixa densidade ossea e deteriorag:ao da microarquitetura do tecido osseo, com 
consequente aumento da fragilidade e susceptibilidade a fraturas. Na juventude 
a forma$ao ossea supera a reabsor^ao, mas a partir da terceira decada de vida 
ha uma perda gradual da massa ossea. A osteoporose e, portanto, doen<;a nor- 
malmente relacionada com a idade, que pode afetar ambos os sexos. No entan- 
to, ocorre mais frequentemente em mulheres no periodo pos-menopausa e em 
pacientes que usam corticosteroides por periodos prolongados. A mortalidade 
relacionada a fratura de quadril esta em torno de 13% e a maioria dos sobrevi- 
ventes apresenta incapacidade para deambular 1 . Os fatores de risco para a oste¬ 
oporose incluem peso corporal baixo, tabagismo, excesso de ingestao de alcool, 
vida sedentaria, historia familiar de osteoporose e menopausa precoce 2 . A meta 
do tratamento farmacologico e a preveng:ao de fraturas e as op$oes terapeuticas 
devem ser selecionadas de acordo com o risco. Na preven$ao primaria de pesso- 
as com baixo risco devem-se adotar medidas nao farmacologicas. Em pacientes 
idosos institucionalizados, com deficiencia de vitamina D e sem historia previa 
de fratura, a associag:ao de calcio e vitamina D deve ser considerada. Esta asso- 
cia^ao tambem e geralmente recomendada em coadministra^ao com bifosfona- 
tos quando a ingestao de calcio e vitamina D e inadequada. Em pacientes com 
maior risco deve-se indicar a terapia com bifosfonatos ou outros farmacos 3,4,5 . A 
adesao ao tratamento da osteoporose e baixa, e estima-se que 50% dos pacientes 
interrompem o tratamento no primeiro ano e 80% ate o terceiro ano 6 . 

Alendronato de sodio e um bifosfonato com beneficio definido na preven- 
^ao de fraturas osteoporoticas, assim como o hormonio da paratireoide, rise- 
dronato e ranelato de estroncio 1 . Bifosfonatos sao recomendados na preveng:ao 
secundaria de fraturas osteoporoticas em mulheres em periodo pos-menopausa 
Susceptiveis a fraturas 2 . Uma revisao sistematica de 2008 sobre o alendronato na 
preven^ao primaria e secundaria de fraturas osteoporoticas na pos-menopausa 
(n= 12.068 mulheres), concluiu que 10 mg/dia proporciona redu<;ao, estatis- 
ticamente significante, na preven^ao secundaria de fraturas vertebrais e nao 
vertebrais (quadril e pulso) e na preven$ao primaria de fraturas vertebrais 3 . A 
utilizag:ao de 70 mg em dose unica semanal apresenta vantagens relacionadas 
a comodidade e segurang:a para o paciente, pois a ingestao do medicamento 
requer cuidados especiais como a ingestao em jejum e que o paciente fique 
sentado de forma ereta ou em pe por pelo menos 30 minutos apos ingerir o 
medicamento. Estes cuidados sao importantes para evitar o desenvolvimento de 
reaches esofagicas importantes (erosao, ulcera<;ao e perfura^ao) 1 . Um estudo de 
2008 alerta para o risco aumentado de fibrila^ao atrial em mulheres que fizeram 
uso de alendronato 7 (ver monografia, pagina 380). 

Carbonato de calcio + colecalciferol a associag:ao de calcio mais vitamina 
D tern beneficio provavel na preven^ao de fraturas osteoporoticas 1 . Revisao de 
2006 (n = 10.376 idosos) verificou que a suplementa^ao de calcio e vitamina D 
promoveu redu$ao marginal de fratura de quadril e de outras fraturas nao ver¬ 
tebrais a exce^ao de pacientes com historia de fratura previa de quadril. Houve 
beneficio em pacientes institucionalizados (n = 3.853 idosos) tanto em fratura 
de quadril quanto em outras nao-vertebrais, nao demonstrando nos pacientes 
vivendo em comunidade. Nao foi observada eficacia preventiva em fraturas ver¬ 
tebrais 8 (ver monografia, pagina 447). 
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Calcitriol em diversos estudos os analogos de vitamina D, alfacalcidol 
e calcitriol, mostraram-se superiores na preven^ao de fraturas vertebrais e 
nao-vertebrais quando comparados ao uso isolado de calcio ou de vitamina D 1 . 
Os analogos de vitamina D, alfacalcidol e calcitriol sao derivados hidroxilados 
e devem ser usados nos casos de insuficiencia renal grave, pois a vitamina D re- 
quer hidroxila^ao por via renal para ser ativada 2 (ver monografia, pagina 437). 
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20 MEDICAMENTOS TOPICOS USADOS EM PELE, 

MUCOSAS E FANEROS 

Ana Claudia de Brito Passos 


20.1 Anestesico local 

Lidocaina - as solu<;6es topicas de lidocaina sao usadas para anestesia local 
de superficie de membranas mucosas da boca, da garganta e trato gastrintestinal 
superior para controle e preven^ao da dor durante varios procedimentos em 
otorrinolaringologia, odontologia, introdu^ao de instrumentos nos tratos gas¬ 
trintestinal e respiratorio e na obstetricia. Lidocaina e prontamente absorvida 
pelo trato gastrintestinal, por mucosas e atraves da pele danificada, no entanto, 
sua absor<;ao na pele intacta e pequena. A absor^ao sistemica da lidocaina de- 
pende da espessura da pele, da extensao da area a ser aplicada, da dose total 
administrada, do lugar da administra^ao e da dura<;ao da exposi^ao 1,2 Ambos, 
lidocaina topica e benzocaina topica, sao anestesicos efetivos. Um estudo rela- 
tou eficacia semelhante entre benzocaina topica e hurricaina e lidocaina a 10% 
aerossol (100 mg/mL) como anestesicos topicos antes de endoscopia gastrintes¬ 
tinal 3 . Lidocaina gel 2% parece ser comparavel a outros anestesicos topicos para 
cirurgia de catarata. Os melhores resultados ocorrem quando o gel e aplicado 
3 a 5 vezes durante 15 a 20 minutos antes da cirurgia 4 (ver monografia, pagina 
565). 


20.2 Anti-infectantes 

Cetoconazol e utilizado para tratamento de tinha capitis na forma farmaceu- 
tica xampu de cetoconazol a 2% como terapia topica adjuvante 5 . Num ensaio 
clinico randomizado, o cetoconazol xampu 2% foi comparado ao de flutrimazol 
1% aplicado durante 14 dias mostrando eficacia semelhante 6 (ver monografia, 
pagina 466). 

Clorexidina e antisseptico e desinfetante com a^ao bactericida ou bacterios- 
tatica contra grande variedade de bacterias. E mais eficaz contra bacterias gram- 
-positivas do que contra bacterias gram-negativas, inibe alguns virus e e ativa 
contra alguns fungos. Clorexidina e mais ativa em pH neutro ou ligeiramente 
acido (5,5 a 7,0) x (ver monografia, pagina 745). 

Metronidazol e um derivado 5-nitroimidazol com atividade contra bacterias 
anaerobias e protozoarios. Metronidazol e usado no tratamento de infectpoes 
por protozoarios sensiveis, como na tricomoniase (vaginose bacteriana) 1 . Em 
caso de resistencia da infec^ao por Trichomonas vaginalis ao metronidazol (fato 
raro), sao utilizadas doses elevadas de tinidazol oral ou vaginal 7 . Uma revisao 
sistematica sobre o uso de antimicrobianos incluindo o metronidazol duran¬ 
te a gravidez mostrou que esse farmaco pode erradicar a vaginose bacteriana. 
Esta revisao, entretanto, fornece pouca prova de que a sele^ao e o tratamento 
de todas as gravidas com vaginose bacteriana assintomatica impedira o parto 
prematuro e suas consequencias 8 . Metronidazol topico reduz o odor produzido 
por bacterias anaerobicas em tumores fungicos 1 (ver monografia, pagina 850). 

Nistatina e antibiotico antifungico polienico utilizado para a profilaxia e o 
tratamento da candidiase da pele e mucosas, mas e ineficaz para o tratamento 
de dermofitoses. Tern sido usada com agentes antibacterianos em regimes di- 
ferentes para suprimir o crescimento excessivo da flora gastrintestinal e como 
parte de esquemas de descontamina^ao seletiva 1 (ver monografia, pagina 867). 

Miconazol e geralmente aplicado duas vezes ao dia como creme, lo^ao ou po 
a 2% no tratamento de infec^oes fungicas da pele, incluindo candidiase, derma- 
tofitoses e pitiriase versicolor 1 . Para o tratamento da micose interdigital plantar 
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o miconazol foi igualmente eficaz a outros imidazolicos, segundo revisao do 
Clinical Evidence 9 . Um estudo de compara^ao duplo-cego sobre a eficacia do 
miconazol creme a 2% com o oxiconazol creme a 1% para o tratamento dessa 
mesma dermatofitose foi realizado em um grupo de 48 pacientes; nao houve 
diferen^a no controle sucessivo das lesoes e ambos os farmacos mostraram ser 
eficazes num intervalo de aproximadamente seis semanas 10 (ver monografia, 
pagina 868). 

Permanganato de potassio possui caracteristica oxidante que lhe confere 
propriedade antisseptica. E tambem adstringente. Embora bactericida in vitro, 
seu valor clinico como bactericida esta diminuido pela rapida redu^ao quimica 
na presen^a de fluidos corporais 1 (ver monografia, pagina 901). 

Sulfadiazina de prata e sulfonamida usada como creme a 1% para a pre- 
ven<;ao e tratamento de infec$ao em queimaduras graves. Sulfadiazina de prata 
tambem tern sido utilizada em outras doen^as da pele, tais como ulceras de 
perna quando a infec<;ao pode impedir a cura e para a profilaxia de infec^ao 
em enxerto de pele. Tambem tern aplica^ao ocular no tratamento de infec^oes 
superficiais por Aspergillus 1 (ver monografia, pagina 964). 


20.3 Antipruginoso e anti-inflamatorio 

Hidrocortisona - os corticosteroides tem fum;ao importante por causa de 
seus efeitos anti-inflamatorios, imunossupressores e antiproliferativos nos que- 
ratinocitos 11 . A eficacia notavel de corticosteroides no tratamento de derma¬ 
toses inflamatorias foi observada logo apos a introdu^ao de hidrocortisona 12 . 
A hidrocortisona na forma de creme e um corticosteroide de baixa potencia 
com eficacia comparavel a dexametasona, acetato de metilprednisolona e pred- 
nisolona utilizados para tratar lesoes agudas inflamatorias da pele, tais como: 
dermatite de contato e eczema atopico 12 . Concentrates geralmente utilizadas 
variam de 0,1% a 1,0%. Apesar de se considerar que a hidrocortisona tenha 
menos efeitos adversos sobre a pele e e menos susceptivel de causar a supres- 
sao suprarrenal do que os corticosteroides topicos mais potentes, deve-se ter 
em mente que esta propriedade pode ser modificada consideravelmente, tanto 
pelo tipo de formula^ao ou veiculo utilizado e pelo tipo de esterifica^ao pre- 
sentes; outros fatores que tambem podem influir no grau de absor^ao incluem 
o lugar da aplica^ao, o uso de curativo oclusivo, o grau de dano da pele e o 
tamanho da area afetada.Quando aplicado topicamente, particularmente em 
areas extensas quando a pele esta lesionada, ou esta sob curativos oclusivos, os 
corticosteroides podem ser absorvidos em quantidade suficiente para provocar 
efeitos sistemicos 1 . Agentes de baixa a media potencia geralmente sao eficazes, 
e agentes mais potentes sao muitas vezes necessarios para o tratamento de le¬ 
soes cronicas, hiperceratoticas ou liquenificadas. Agentes de baixa potencia sao 
preferidos para crian<;as e idosos 13 . Dois estudos controlados randomizados 14, 
15 que compararam o uso de corticosteroides topicos em crian^as com eczema 
atopico leve ou moderado. 0 primeiro estudo (n=174, crian^as de 1 a 15 anos) 
comparou valerato de betametasona a 0,1% (corticosteroide potente) versus hi¬ 
drocortisona 1% (corticosteride leve). Nao houve diferen^a significante entre 
o valerato de betametasona a 0,1% e hidrocortisona a 1% no numero de dias 
escolhidos de forma aleatoria (118 dias com hidrocortisona e 117,5 dias com 
valerato de betametasona, p = 0,53) 15 . A mediana de recidivas nos dois grupos 
foi igual a um. Ambos os grupos apresentaram comportamentos semelhantes, 
clinicamente importantes (> 20% de melhoria em rela^ao a gravidade da derma¬ 
tite atopica) e melhoria na gravidade da doen^a em compara^ao com os valores 
basais (55% com hidrocortisona e 56% com a betametasona). No segundo es¬ 
tudo (265 crian^as de 2 a 14 anos com eczema atopico grave) que envolveu dois 
grupos de delineamentos semelhante, um comparou propionato de fluticasona 
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a 0,05% creme (corticosteroide potente) com hidrocortisona a 1% creme (cor- 
ticosteroide leve) e o outro comparou propionato de fluticasona a 0,05% creme 
com butirato de hidrocortisona a 0,1% creme. Os tratamentos foram aplicados 
diariamente, durante 2 a 4 semanas ate que o eczema atopico fosse controlado e, 
posteriormente, foi usado de forma intermitente “quando necessario” (ate duas 
vezes por dia) para as areas afetadas ao primeiro sinal de uma recaida. Hidro¬ 
cortisona a 1% ou 0,1% em compara^ao com propionato de fluticasona a 0,05%, 
melhorou significantemente a gravidade da doen$a e os indices de recaidas se 
reduziram depois de 12 semanas. Na compara^ao entre propionato de flutica¬ 
sona a 0,05% e hidrocortisona a 1%, o valor de P foi <0,001; com propionato de 
fluticasona a 0,05% comparado com o butirato de hidrocortisona a 0,1%, o valor 
de P foi 0,042; e propionato de fluticasona a 0,05%; comparado ao butirato de 
hidrocortisona a 0,1%, o valor de P foi 0,042. Na compara<;ao de propionato de 
fluticasona 0,05% com hidrocortisona a 1% o valor de P nao foi significante 14 
(ver monografia, pagina 356). 

Dexametasona e um glicocorticoide com a<;ao anti-inflamatoria, an- 
tipruginosa e vasoconstritora, utilizado em varias dermatoses responsivas 
a corticoterapia 2 . E considerada corticosteroide de baixa potencia com eficacia 
comparavel a hidrocortisona, acetato de metilprednisolona e prednisolona 12 . 
Agentes de baixa a media potencia geralmente sao eficazes para tratar lesoes 
agudas inflamatorias da pele, tais como eczema atopico, dermatite alergica de 
contato, dermatite seborreica, dermatite das fraldas, eczema asteatotico, eczema 
discoide e liquen piano, e produzem remissao clinica 1,2,11 . Dexametasona, quan¬ 
do aplicada topicamente, em especial em areas extensas, quando a pele esta in- 
flamada ou lesionada, ou sob curativos oclusivos, ou quando administrados por 
via intranasal, pode ser absorvida em quantidade suficiente para causar efeitos 
sistemicos 2 (ver monografia, pagina 619). 


20.4 Agentes ceratoh'ticos e ceratoplasticos 

Acido salidlico e usado em verrugas e no tratamento de outras do- 
enqas de pele 16 , em razao de sua a$ao ceratolitica e descamante 17 . Em revisao 
sistematica, o acido salidlico aumentou a elimina^ao completa de verrugas em 
compara^ao com o placebo 18 . No caso de psoriase cronica em placas, nao mos- 
trou resultado diferente do placebo apos 3 semanas. No entanto, existe consen- 
so de que o acido salicilico possa ser usado como adjuvante no tratamento da 
psoriase 19 . O uso de acido salicilico em grandes areas de pele pode provocar 
toxicidade pelo salicilato 17 , portanto, nestas circunstancias deve-se evitar o uso 
em crian^as, pacientes com deficiencia renal e gestantes 2,20 (ver monografia, 
pagina 374). 

Alcatrao mineral tern propriedades anti-inflamatorias que sao uteis no tra¬ 
tamento da psoriase cronica em placas, como tambem tem propriedades desin- 
crustantes. Alem disso, prepara^oes de alcatrao sao, ocasionalmente, usadas em 
eczema atopico 17 . Derivados fracos do alcatrao devem ser evitados na dermatite 
aguda com vesicula<;ao e exsuda^ao, por causar irrita$ao. No entanto, nas fases 
subaguda e cronica da dermatite e da psoriase, estas prepara^oes sao muito uteis 
e constituem alternativa optpao ao uso de corticosteroides topicos 12 . Em um es- 
tudo controlado aleatorio, a prepara^ao de alcatrao a 1% foi mais eficaz que a 
prepara^ao a 5% para o tratamento de eritema e descama^ao em doentes com 
psoriase moderada em placas. No entanto, ambos os tratamentos foram geral¬ 
mente bem tolerados e os efeitos adversos foram semelhantes entre os grupos 21 
(ver monografia, pagina 379). 

Pasta d’agua tem acao antipruriginosa e ceratoplastica. E usada em dermati- 
tes agudas nao exsudativas (ver monografia, pagina 900). 
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Peroxido de benzoila e um tratamento topico comumente utilizado 
para a acne leve 22,17 a moderada 17 . E seguro para criantpas e adultos, e pode 
ser usado na gravidez. Peroxido de benzoila tem propriedades antissepticas, 
oxidantes e anti-inflamatorias. Dessa forma, tem a capacidade de evitar ou eli- 
minar o desenvolvimento de resistencia das acnes 22 . Por causa da preocupatpao 
com a resistencia microbiana, muitas vezes e utilizado em lugar dos antibioticos 
topicos ou orais. As concentrates mais baixas de peroxido de benzoila parecem 
ser tao eficazes quanto as concentrates maiores na redu<pao da inflamatpao. E 
comum cometpar com dose mais baixa e aumentar gradualmentea concentra<pao 
de peroxido de benzoila. Se a acne nao responder depois de 2 meses, a utiliza<pao 
de um antibacteriano topico deve ser considerada 17 . Peroxido de benzoila e po- 
tente sensibilizador de contato em estudos experimentais, e este efeito adverso 
pode ocorrer em ate 1% dos pacientes com acne. Cuidados devem ser tornados 
para evitar o contato com olhos, mucosas e membranas 12 (ver monografia, pa- 
gina 903). 

Podofilina tem a<pao antimitotica e e utilizada, principalmente, como 
tratamento topico para verrugas anogenitais pela infectpao pelo papilo- 
mavirus humano (condiloma acuminado) 1 . Preparates de podofilina tem 
sido tradicionalmente aplicadas por profissional de saude 23 por causa do risco 
de toxicidade local e sistemica associado ao uso inadequado ou excessivo 23,24 . 
Dessa forma, nao e recomendada para uso em areas de verrugas de mais de 10 
centimetros quadrados, pois pode ser toxica e, tambem, nao deve ser utilizada 
em gravidas 25 (ver monografia, pagina 909). 

20.5 Escabicida e pediculicida 

Permetrina e piretroide usado como pediculicida e escabicida. Uma 
unica dose de permetrina geralmente e suficiente para a elimina<pao de piolhos 2 . 
De acordo com revisao sistematica, a permetrina comparada com a ivermectina 
oral, e mais efetiva, diminuindo a propor<pao de pessoas com falha de tratamen¬ 
to em 14 dias. Essa mesma compara<pao foi feita entre permetrina e a crota- 
mitona, no entanto, verificou-se maior efetividade da permetrina, em 28 dias. 
Comparada com lindano e crotamitona, permetrina mostrou-se mais efetiva, ja 
que nos dois casos, em um numero menor de pessoas persistiu o prurido 26 . Ou- 
tra revisao sistematica de 20 ensaios concluiu que a permetrina e o tratamento 
topico mais eficaz para escabiose 27 (ver monografia, pagina 902). 

20.6 Outros 

Oleo mineral e emoliente para pele seca ou irritada 1,2 , usado em mas- 
sagem infantil 1 tendo tambem a<;ao como hidratante da pele 28 . O oleo mineral 
pode ser usado como base de pomadas, emoliente, agente de limpeza em certas 
doen^as da pele e como lubrificante oftalmologico 2 . Um estudo controlado ale- 
atorio, duplo-cego, comparou o oleo de coco extravirgem com oleo mineral na 
xerose leve a moderada; os resultados obtidos revelaram que ambos sao eficazes 
e seguros quando usados como hidratante 28 (ver monografia, pagina 880). 
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21 MEDICAMENTOS TOPICOS USADOS NO SISTEMA 
OCULAR 


Eudiana Vale Francelino 


21.1 Anestesico local 

Proximetacaina na forma de cloridrato de proximetacaina e um ester do 
acido meta-aminobenzoico com propriedade anestesica local. Utilizado em 
anestesia de superflcie na concentra^ao de 0,5% apresentando potencia seme- 
lhante a tetracalna em concentrates iguais com indu^ao da anestesia dentro de 
aproximadamente 20 segundos. A dura^ao da a<;ao pode ser de 15 minutos ou 
mais 1 (ver monografia, pagina 599). 

Em estudo comparative do uso desse anestesico (proximetacaina) com a 
tetracaina a 0,5% em pacientes submetidos a facoemulsifica^ao com incisao 
sem sutura, em 40 pacientes selecionados aleatoriamente, autores observaram 
que naqueles que usaram proximetacaina houve menor queixa de desconforto 
(sensa^ao de picada e ferroada) com rela^ao ao grupo da tetracaina, com sig- 
nificativa diferen^a estatistica, porem sem perda do efeito analgesico. Ainda, a 
proximetacaina apresenta menor toxicidade corneana, quando comparada com 
a oxibuprocaina a 0,4% e lidocaina a 2% a 4% 2,3,4 . 

Para a remo^ao de corpos estranhos ou suturas da cornea 1 ou 2 gotas sao 
instiladas a cada 5 a 10 minutos em ate 3 aplica^oes, ou 1 ou 2 gotas sao insti- 
ladas 2 a 3 minutos antes do procedimento. Em casos de anestesias profundas, 
como a necessaria para a extra^ao da catarata e instilada 1 gota a cada 5 a 10 
minutos para um total de 5 a 7 aplica^oes. 

21.2 Anti-infectantes 

Nitrato de prata - o metodo ideal de profilaxia quanto a N. gonorrhoeae e 
tratar a mae infectada durante a gravidez, mas isso nem sempre e possivel. O 
risco de infec$ao gonococica e elevado, sendo a profilaxia ocular no momento 
do nascimento particularmente importante por causa do rapido inicio de con- 
juntivite e sua gravidade. 

Nitrato de prata possui propriedades antissepticas e e usado em muitos pai- 
ses, como uma solu^ao de 1% para a profilaxia da oftalmia neonata. Entretanto, 
como pode causar irrita^ao, outros farmacos sao utilizados. Possui atividade 
contra todas as cepas de N. gonorrhoeae, independentemente da sua susceptibi- 
lidade a antibacterianos, e facilmente disponivel, mas pode causar conjuntivite 
quimica e nao se mostrou eficaz na preven^ao de conjuntivite por clamidia, ape- 
sar de um estudo 5 ter observado uma redu<;ao inesperada na incidencia desse 
tipo de conjuntivite 1 . O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 6 nao 
recomenda o tratamento profilatico com antibacterianos em crian^as nascidas 
de maes com infec<;ao por clamidia nao tratada (ver monografia, pagina 871). 

Tetraciclina tern sido relatada ser tao eficaz como o nitrato de prata na 
prote^ao contra a conjuntivite gonococica causada por cepas multirresistentes, 
sendo um farmaco de escolha 1 . Ha relatos de que a pomada de tetraciclina seja 
mais eficaz na preven^ao da infec^ao por clamidia com rela^ao a infec^ao por 
gonococos 5 (ver monografia, pagina 603). 

Gentamicina e um antibiotico aminoglicosideo e tern a$ao bactericida con¬ 
tra varios microrganismos Gram-negativos aerobios e contra algumas cepas de 
estafilococos. Muitas cepas de bacterias gram-negativas, incluindo especies de 
Brucella, Calymmatobacterium, Campylobacter, Citrobacter, Escherichia, En- 
terobacter, Francisella, Klebsiella, Proteus, Providencia, Pseudomonas, Serratia, 
Vibrio e Yersinia sao sensiveis a gentamicina 1 (ver monografia, pagina 984). 
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21.3 Anti-inflamatorio e antialergico 

Dexametasona e indicada em condi^oes alergicas graves agudas e cronicas e 
inflamatorias do globo ocular, que incluem conjuntivite alergica, ulceras margi¬ 
nals alergicas da cornea, inflama^ao do segmento anterior, coriorretinite, uveite 
posterior difusa e coroidite (ver monografia, pagina 619). 

A aplica^ao topica de corticosteroides em pacientes com infec^ao ocular 
bacteriana, fungica, ou viral pode aliviar os sintomas, mas pode permitir o de- 
senvolvimento de infec<;ao. Em casos de infec^ao ocular por herpes simples, 
ha o risco de ulcera^ao de cornea e cicatriza^ao que podem levar a perda de 
visao. Outros riscos incluem o desenvolvimento de glaucoma de angulo aberto 
e catarata, que aumentam com a dose e o tempo de tratamento 1 . Um estudo 6 
avaliou que o uso pos-operatorio de dexametasona na forma de colirio tern um 
efeito maior nos niveis de glicose no sangue de pacientes diabeticos em rela<;ao 
aos nao diabeticos. 

E contraindicada em casos de infec<;ao ocular ou periocular, incluindo do- 
en^as virais da cornea e conjuntivita, incluindo ceratite epitelial ativa herpes 
simples, vaccinia, varicela, doentpa de micobacterias, e doen^as fungicas. 

21.4 Midriatico e cicloplegico 

Atropina e usada para produzir midriase (inicio de a$ao 40 minutos ou 
mais) e cicloplegia (inicio 1 a 3 horas com recupera<;ao de 6 a 12 dias) para 
exame oftalmologico. 0 uso de ciclopentolato, homatropina ou tropicamida 
tern sido preferido a atropina por conta do seu inicio mais rapido e dura^ao de 
a<;ao mais curta. Atropina e tambem utilizada no tratamento de uveite e irite, e 
em estrabismo. A atropina, por sua potente a$ao cicloplegica, tern sido usada 
em exames de refra^ao quando em crian^as com idade inferior a 6 anos e em 
crian^as com estrabismo convergente. Alguns fabricantes recomendam que o 
sulfato de atropina nao deva ser usado nos olhos de crian^as com menos de 3 
meses devido a uma possivel associa^ao entre a cicloplegia produzida e o desen¬ 
volvimento de ambliopia 1 (ver monografia, pagina 976). 

Tropicamida e midriatico fraco de curta a<;ao (pico em 20 a 40 minutos) 
que facilita o exame de fundo de olho, com recupera^ao em 1 a 6 horas. Pode 
tambem ser usada como cicloplegico em exame de refra^ao em crian^as e para 
evitar sinequias posteriores em uveite anterior. 0 tempo para atingir midriase 
maxima e de 20 a 40 minutos. O tempo de recupera^ao e de 6 horas. Para ci¬ 
cloplegia, os tempos sao respectivamente de 30 minutos e 6 horas 1 (ver mono¬ 
grafia, pagina 1015). 

21.5 Antiglaucomatosos 

Acetazolamida e um inibidor sistemico da anidrase carbonica sendo um po¬ 
tente hipotensor ocular podendo reduzir a pressao intraocular em 25% a 40%. 
Atua reduzindo a produ^ao do humor aquoso. Acetazolamida e indicada no tra¬ 
tamento de longo prazo do glaucoma primario e secundario de angulo aberto. 
Entretanto e geralmente utilizada como farmaco de segunda linha e adicionada 
a betabloqueadores topicos. E utilizada tambem para minimizar o aumento da 
pressao intraocular associado a cirurgias oculares. Dentre os efeitos adversos 
observados podem ser citados os efeitos locais como a miopia transitoria rara 
e os sistemicos como, anorexia, nauseas, colicas abdominais, diarreia, fraqueza, 
perda de peso e parestesia 7 . Por sua rela^ao estrutural com as sulfonamidas, a 
acetazolamida pode produzir rea<;6es alergicas como sindrome de Stevens-Jo- 
hnson e anemia aplastica 7 . Seu uso esta contraindicado em pacientes com do- 
en^a hepatica ou renal grave 1 . Deve ser usado com cautela em pacientes idosos 
com insuficiencia renal devido ao aumento do risco de desequilibrio acido ba- 
sico e hidreletroHtico. Pacientes em uso concomitante de altas doses de aspirina 
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devem tambem ter precau^ao, pois os inibidores da anidrase carbonica podem 
deslocar os salicilatos do plasma para os tecidos 1 (ver monografia, pagina 364). 

Pilocarpina e o miotico de escolha para o glaucoma de angulo aberto e em 
crises agudas de glaucoma de angulo fechado. Sua a$ao tern inicio 15 a 30 mi- 
nutos apos aplicafao topica e dura^ao de 4 a 8 horas. Em individuos normais, 
a pilocarpina provoca um aumento inicial da pressao intraocular seguido por 
uma queda subsequente 1 (ver monografia, pagina 586). 

Timolol e um bloqueador beta adrenergico nao seletivo sem atividades de 
estabiliza^ao de membrana ou simpaticomimeticas intrinsecas e de baixa a mo- 
derada lipossolubilidade. No tratamento do glaucoma, o mecanismo exato do 
efeito hipotensor ocular dos (3- bloqueadores nao foi claramente definido. No 
entanto, betabloqueadores parecem produzir uma redu$ao da pressao intraocu¬ 
lar, diminuindo a produ^ao do humor aquoso,sendo indicado para o tratamen¬ 
to de glaucoma de angulo aberto. Quando combinada a outros agentes ou de 
forma isolada tern sido eficaz em casos de glaucoma cronico de angulo aberto, 
hipertensao ocular, e outras doen^as oculares em que a redu<;ao da pressao in¬ 
traocular e benefica. Apesar de timolol ser aplicado localmente, pode entrar na 
circula^ao geral e atingir altas concentrates suficientes para causar efeitos sis- 
temicos, incluindo altera^oes na frequencia cardiaca e ritmo, broncoconstri<;ao, 
dislipidemia e no Sistema Nervoso Central 1 . Uma revisao sistematica de estudos 
na popula^ao pediatrica 8 , realizado sobre a seguran^a e eficacia do timolol, des- 
creve que ele e a primeira escolha no tratamento do glaucoma pediatrico. Nos 
casos com redu^ao insuficiente da pressao intraocular (PIO), a combina^ao de 
uma vez por dia de timolol e duas vezes por dia de dorzolamida (colirio inibidor 
da anidrase carbonica) traz um bom controle da PIO. Ambos os medicamentos 
sao eficazes e bem tolerados 8 (ver monografia, pagina 828). 


21.6 Substituto da lagrima 

Hipromelose e amplamente usada na clinica como solu^ao oftalmica e e pre- 
ferivel a metilcelulose. Solutes para lentes de contato com a$ao desinfetante, 
conservante e lubrificante contem concentrates semelhantes 1 (ver monografia, 
pagina 767). 


21.7 Agentes diagnostics 

Tropicamida e uma amina terciaria com a^des antimuscarinicas semelhan¬ 
tes as da atropina. E usada como colirio para produzir midriase e cicloplegia 
em exames oftalmologicos. Apresenta inicio de a<;ao mais rapida e com menor 
dura<;ao de efeito do que a atropina: midriase e produzida dentro de 20 a 40 
minutos de uso e dura cerca de 6 horas; cicloplegia e maxima no periodo de 
30 minutos com curta dura<;ao, e recupera<;ao completa da acomoda^ao visual 
em 6 horas no maximo. Ha relatos de que a tropicamida nao produz cicloplegia 
adequada em crian^as 1 . Contudo, um estudo em crian<;as com miopia, a tropi¬ 
camida mostrou-se ser eficaz 9 . Uma unica dose de tropicamida 1% e suficiente 
para surtir o efeito desejavel 10 (ver monografia, pagina 1015). 

Fluoresceina e usada para detectpao de lesoes da cornea e de corpos estra- 
nhos, no auxilio da coloca<;ao de lentes de contato rigidas e em varios outros 
procedimentos de diagnostico oftalmologico. E aplicado na forma de uma so- 
lu 9 ao de 1% ou 2% colirio ou como papeis de sodio esteril impregnado com 
fluoresceina. Tambem pode ser dado como um anestesico local geralmente na 
forma de uma solu<;ao de 0,25% com cloridrato de lidocaina, cloridrato oxi- 
buprocaina, ou cloridrato proximetacaina 1 . Na apresenta^ao de 2%, usar com 
precau^ao em individuos com historia previa de alergia, principalmente casos 
de anafilaxia 11 . (ver monografia, pagina 714). 
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22 DISPOSITIVO INTRAUTERINO 


Subcomissao Editorial 

Dispositivos intrauterinos (DIU), nos modelos com cobre, constituem 
metodo contraceptivo reversiva, efetivo e seguro 1 , respeitando-se indi¬ 
cates e cuidados pertinentes. O DIU modelo T de cobre possui a<;ao 
prolongada (dez anos de uso apos coloca<;ao) e pode permanecer no 
utero ate a menopausa. Sua a<;ao e fisica sobre o endometrio, onde tam- 
bem libera ions de cobre. Esta dupla atua^ao perturba o colo, impedindo 
a migra^ao dos espermatozoides. Sua indica^ao na contracep<;ao e pre- 
ferivel nas mulheres multiparas, com parceiro fixo, genitalmente sadias 
e que nao desejam engravidar a curto prazo. Pode ser op<;ao eventual 
nas nuliparas que tenham contraindicates ao uso de anticoncepcionais 
orais. Sua inser^ao e remo<;ao do utero devem ser feitas por especialista. 
Ha riscos relacionados ao procedimento de inser<;ao como perfura^ao e 
salpingite, reduzidos por tecnica e assepsia adequadas. Pode, por vezes, 
causar sangramento, dor ou rea^ao alergica. Dor continua apos inser^ao 
do DIU pode indicar infec^ao pelvica associada ao dispositivo. Doen<;a 
inflamatoria pelvica que ocorre meses apos a inser<;ao nao se relaciona 
ao uso de DIU. Seu desenho e conteudo de cobre podem afetar a eficacia 
e o perfil de efeitos adversos. Uma revisao sistematica Cochrane 2 de 34 
estudos comparou diferentes dispositivos. O modelo T de cobre com 
380 mm 2 (TCu380A) mostrou-se mais eficaz do que aqueles com meno- 
res conteudos de cobre (MLCu375, MLCu250, TCu220 and TCu200). 
Nenhum deles mostrou diferen<;a em termos de sangramento, dor ou 
abandono do metodo (ver monografia, pagina 650). 
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23 METODOS DE BARREIRA 


Subcomissao Editorial 

Metodos de barreira configuram um anteparo a progressao dos espermato- 
zoides ao ovulo, e neste contexto destacam-se preservative masculino e o dia- 
fragma. A prevalencia no mundo do uso de preservatives masculinos 
foi de cerca de 6% em 2007, correspondente a 65 milhoes de casais. A 
prevalencia do uso de metodos de barreira femininos diminuiu para 
menos de 1% das mulheres na America do Norte e no Noroeste da 
Europa, sendo menores em outras partes do mundo. Ensaios clinicos 
tern demonstrado eficacia contraceptiva que varia de 4% a 19% em um 
ano de uso dos metodos de barreira mecanica. Entre estes metodos, o 
preservative masculino e o unico instrumento de comprovada preven- 
<;ao contra doen^as sexualmente transmissiveis (DST), especialmente o 
HIV. A eficacia do diafragma neste contexto parece ser limitada, porem, 
observou-se menor incidencia de cancer cervical nas mulheres que o 
utilizavam, provavelmente devido a diminui<;ao de transmissao de sub- 
tipos do papilomavirus humano (HPV), relacionados com desenvolvi- 
mento de neoplasias. Os metodos de barreira mecanica, especialmente 
o preservative, continuarao a ser usados em larga escala devido a sua 
utilidade no combate a DST, facilidade de utiliza^ao, disponibilidade, 
ausencia de efeitos adversos e baixo custo em curto prazo 1 . 

0 diafragma e uma membrana de latex que recobre um anel flexivel. Con- 
siste num metodo contraceptivo que pode ser diretamente inserido pela mulher, 
antes do coito. Existem varios tamanhos do acessorio, que deve ser medido por 
profissional de saude. Bern ajustado do lado externo do colo uterino constitui 
barreira fisica a movimenta^ao dos espermatozoides 2 . Comparado a esponja 
vaginal, diafragma se mostrou mais eficaz. Houve menor indice de suspensao 
do metodo em um ano 3 . Em rela^ao ao capuz cervical, o diafragma mostrou 
igual eficacia contraceptiva e apresentou menor indice de efeitos adversos 2 . No 
entanto, o diafragma apresenta indices de falha maiores que os de contracepti¬ 
ves orais e dispositivos intrauterinos 4 . Este resultado pode ser explicado pela 
falta do uso sistematico e/ou por sua aplica^ao incorreta. Nao se demonstrou 
que associa^ao de diafragma as geleias ou ovulos contendo espermicidas tenha 
diminuido a falha atribuida ao uso exclusivo do primeiro 5 . Como efeitos ad¬ 
versos do diafragma citam-se infec^ao urinaria e sindrome do choque toxico. 
Esta ultima condi^ao e rara e esta associada ao uso de espermicidas, seja duran¬ 
te a menstrua^ao ou no puerperio, ou quando deixados por mais de 24 horas 
na vagina (usualmente com o diafragma) 4 . 0 diafragma deve ser evitado por 
mulheres HIV positivas ou as que estejam sob risco elevado de infec^ao (ver 
monografia, pagina 623). 

0 preservative masculino ( condom ) envolve o penis ereto durante a rela^ao 
sexual. Impede a libera^ao do esperma no interior da vagina. E metodo anti- 
concepcional que protege contra o risco de DST, como gonorreia, sifilis e Aids 6 . 
Seu uso e recomendado em toda rela<;ao sexual. Revisao Cochrane 7 indica que 
uso consistente de preservatives resulta em 80% de redu^ao na incidencia de 
infec<;ao pelo HIV. Um estudo comparou efetividade entre preservatives de la¬ 
tex e preservatives de outras qualidades. Maior propor^ao de usuarios preferiu 
preservatives de outras qualidades, no entanto estes preservatives demonstra- 
ram indices significantemente menores de sucesso clinico que os de latex 8 (ver 
monografia, pagina 919). 
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24 AGENTES DIAGNOSTICS 

Subcomissao Editorial 


24.1 Meios de contraste 

Diatrizoato de sodio + diatrizoato de meglumina e contraste iodado e 
radiopaco usado em investiga^o radiologica. E uma mistura de compostos 
organicos ionicos, na qual a densidade depende da concentrate* de iodo. A 
mistura reduz a incidencia de efeitos adversos (relacionados a alta osmolari- 
dade) e aumenta a qualidade do exame 1 . As misturas contendo diatrizoato de 
sodio a 10% e diatrizoato de meglumina a 66% sao muito utilizadas pelas baixas 
toxicidade e viscosidade, alem do elevado conteudo de iodo do sal sodico 2 . Sao 
indicadas por via arterial ou venosa em tomografia computadorizada, artrogra- 
fia, aortografia, angiocardiografia, arteriografias (coronariana, renal, periferica 
e visceral), angiografias cerebral e periferica, nefrotomografia, venografias, co- 
langiografia e urografia excretora. Sao tambem usadas em estudos radiologicos 
do trato gastrintestinal, se administrados por via oral ou retal (ver monografia, 
pagina 624). 

Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sodio e tambem um con¬ 
traste iodado e radiopaco, ionico e monomerico com a^ao semelhante a dos 
amidotrizoatos (diatrizoatos) 3 utilizado em tomografia computadorizada, uro¬ 
grafia excretora, ventriculografia, colangiografia, colecistografia e histerossal- 
pingografia. Em estudos radiologicos do trato gastrintestinal, pode ser admi- 
nistrado por via oral. E opto de complemento ao diatrizoato 1 (ver monografia, 
pagina 784). 

Sulfato de bario e um agente de contraste administrado por via oral ou retal, 
utilizado na opacificato intracavitaria para diagnostico de anormalidades e de- 
feitos do trato gastrintestinal. E barato, de facil administrate e manuseio, bem 
tolerado pela maioria dos pacientes, sendo que a via retal esta mais associada a 
possiveis efeitos adversos (ver monografia, pagina 978). 
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24.2 Diagnostico imunologico 

Prova tuberculinica (a tuberculina e um derivado proteico purificado, na 
sigla em ingles PPD - purifield protein derivative) e um teste de diagnostico que 
avalia a hipersensibilidade dos individuos a este composto proteico. E emprega- 
da na varredura epidemiologica de individuos aparentemente sadios em situa¬ 
tes de exposi^ao a agentes infectantes (por exemplo, profissionais de saude) e e 
tambem usada como auxilio no diagnostico da tuberculose por Mycobacterium, 
em crian<;as e em adultos 1 (ver monografia, pagina 1016). 

A interpretato dos resultados deve ser feita de acordo com o aspecto e 
diametro da area ao redor da inocula^ao. E tambem conhecida como teste de 
Mantoux. 
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24.3 Outros agentes diagnostics 

A solu^ao de iodo e iodeto de potassio (iodo 2%/iodeto de potassio 4%), 
tambem chamada de solu^ao de Schiller, e um teste colpocitologico para pes- 
quisa de celulas displasicas ou carcinomatosas no colo do utero, sendo utilizada 
no diagnostico das neoplasias uterinas. Fundamenta-se na fixa^ao do iodo pelo 
glicogenio existente no epitelio pavimentoso estratificado do colo. Esta fixa^ao 
determina Colorado marrom, de escura a clara (a colora^ao tem variedade de 
acordo com o teor de glicogenio contido nas celulas). Nas areas desprovidas de 
glicogenio - celulas alteradas - o iodo nao sera fixado, obtendo-se com o teste 
uma Colorado esbranqui^ada 1 . Em geral, o resultado esta relacionado a pre¬ 
sent de tecido formado por celulas displasicas ou carcinomatosas. No entanto, 
o teste nao deve ser utilizado isoladamente como metodo de detec^ao de pro- 
cesso neoplasico, devendo ser realizado na fase final da colposcopia. Constitui 
metodo barato, rapido e de facil utiliza^ao em ambulatorio (ver monografia, 
pagina 941). 
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25 PRODUTOS PARA 0 TRATAMENTO DO TABAGISMO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Inspirados, certamente, pelo dificil esfor^o que representa o abandono ao 
habito de fumar, tem sido propostos varios enfoques com o intuito de prestar 
auxilio a tal decisao. Sob o aspecto farmacologico, vem sendo estudado o uso de 
ansioliticos, antidepressivos, clonidina, lobelina e vareniciclina (os dois ultimos 
agonistas parciais de receptor da nicotina), entre outros. Recorre-se ainda a ou- 
tras tecnicas de auxilio, como informa<;ao em meios de comunica^ao de massa 1 
e programas de terapia de grupo ou individual 1,2 . 

Ha razoes para se acreditar que ansioliticos possam ser uteis na interrup- 
^ao do habito de fumar: a ansiedade pode ser sintoma da abstinencia ao fumo 
e o proprio ato de fumar uma tentativa de alivio da ansiedade. Uma revisao 
sistematica Cochrane com os ansioliticos diazepam e meprobamato, alem de 
metoprolol, oxprenolol e buspirona, concluiu pela falta de prova consistente; 
entretanto, nao foram rejeitados possiveis efeitos beneficos que contribuiriam 
para cessar o habito 3 . 

Do mesmo modo, ha razoes para acreditar que os antidepressivos ajudem 
a parar de fumar. A abstinencia a nicotina pode produzir sintomas depressi- 
vos ou precipitar episodio intenso, com alivio fornecido pelos antidepressivos; 
a nicotina pode ter efeitos antidepressivos que sustentam o habito de fumar e 
antidepressivos poderiam substituir este efeito; e alguns antidepressivos teriam 
efeito especifico sobre vias neurais ou receptores envolvidos com a dependencia 
a nicotina. Com base nessas hipoteses, outra revisao sistematica Cochrane de- 
monstrou que os antidepressivos bupropiona e nortriptilina ajudam a parar de 
fumar no longo prazo, mas os inibidores seletivos como fluoxetina nao o fazem. 
Estas provas sugerem que o modo de a$ao da bupropiona e da nortriptilina seja 
independente do mecanismo da a^ao antidepressiva e que ambos teriam efica- 
cia semelhante a substitui^ao pela nicotina, com a vantagem de que seus efeitos 
adversos raramente levariam a suspensao do tratamento 4 . 

Demonstrou-se, apesar do reduzido numero de ensaios analisados, que a 
clonidina e eficaz no tratamento do tabagismo, mas os efeitos adversos limitam 
sua utilidade 5 . Foi tambem estudado o efeito de lobelina, um agonista parcial da 
nicotina, sem que fosse possivel provar ser util 6 . 

Bupropiona e antidepressivo e farmaco de primeira escolha para tratamento 
de fumantes que necessitam auxilio para abandonar o habito. Multiplos ensaios 
clinicos tem provado a eficacia da bupropiona em aumentar o numero de ten- 
tativas que resultaram bem sucedidas; comprovou-se, em estudo multicentri- 
co com 707 fumantes, que bupropiona e bem tolerada e quando combinada a 
aconselhamento propicia maior indice de abandono ao fumo que placebo 7 . Uma 
revisao sistematica e meta-analise demonstrou que bupropiona faculta o aban¬ 
dono ao fumo em pacientes com esquizofrenia, sem trazer risco de piora no 
estado mental 8 . 0 uso de bupropiona, associado a terapeuticas psicologicas de 
apoio e refor^o, reduz o ganho de peso em mulheres anteriormente fumantes 9 . 
Entretanto, este farmaco nao mostrou efetividade quando usado por fumantes 
adolescentes com o intuito de parar de fumar - assim como nao foi possivel 
demonstrar evidencia para a nicotina 10 (ver monografia, pagina 520). 

Nicotina tem sido empregada com a inten^ao de substituir temporariamente 
a maior parte deste alcaloide fornecido pelo tabaco, de maneira a reduzir o mo- 
tivo para fumar, os sintomas de abstinencia e realizar a transi^ao entre o habito 
de fumar e a abstinencia completa. A reposi^ao de nicotina tem se mostrado efi¬ 
caz, qualquer que seja a forma farmaceutica empregada: goma de mascar, adesi- 
vos transdermicos, aerossol nasal, inalantes e pastilhas. Uma revisao sistematica 
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(111 ensaios com cerca de 40.000 participantes) avaliou a eficacia das varias 
formas farmaceuticas comparadas a placebo, a influencia das doses, formas e 
tempo de uso da reposi<;ao de nicotina, bem como da associa^ao com apoio ofe- 
recido aos fumantes; concluiu-se que todas as formas de reposi^ao de nicotina 
disponiveis no mercado mundial aumentam em 50% a 70% as possibilidades 
de sucesso quando o proposito e parar de fumar, e que melhores resultados sao 
obtidos com a goma de mascar contendo 4 mg, em compara^ao a 2 mg; outra 
conclusao foi a de que a efetividade da reposi^ao de nicotina e intensamente 
independente da dura^ao, assim como da intensidade do apoio adicional dado 
ao dependente 11 . No Brasil nao estao disponiveis as apresenta^oes aerossol nasal 
e inalador contendo nicotina e, ainda, sabe-se que sao necessarios mais estudos 
para definir a reposi^ao de nicotina no longo prazo e sua reutiliza<;ao em reinci- 
dentes depois do tratamento inicial (ver monografia, pagina 864). 
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Solutes para dialise 


26 SOLUgOES PARA DIALISE 



Rogerio Hoefler 

Em pacientes com insuficiencia renal, hemodiabse e o metodo preferido para 
corrigir o acumulo de toxinas, eletrolitos e fluidos 1 . 

A formula da solu<;ao para hemodialise deve conter um agente tamponante, 
visando a manuten^ao do equilibrio acido-base, alem de eletrolitos, glicose e 
um acido organico. Em solutes com altas concentrates de calcio e magnesio, 
a adi<;ao do tampao bicarbonato pode resultar em forma^ao de carbonatos, le- 
vando a precipita^ao. Uma op<;ao adotada no passado foi o emprego do tampao 
acetato, composto que sofre biotransforma<;ao, principalmente nos musculos, 
gerando bicarbonato em sequencia de rea<;6es quimicas que consomem dioxido 
de carbono. Contudo, as sessoes de hemodiabse com acetato como agente tam¬ 
ponante podem produzir substante eleva^ao do teor de acetato no sangue, que 
se associa com a ocorrencia de nauseas e vomitos, cefaleia, acidose metabolica, 
desequilibrio hemodinamico e hipoxia 2,3 . 

Atualmente, empregam-se em hemodialise duas solutes concentradas, uma 
alcalina e outra acida, para evitar as precipitates associadas ao bicarbonato e os 
efeitos adversos atribuidos ao acetato 2,3 . 

0 agente tamponante utilizado nas solutes concentradas e o bicarbonato de 
sodio a 8,4%, componente da solu^ao alcalina. A solu<;ao acida contem glicose, 
eletrolitos e pequena quantidade de acido organico (acetico, latico ou citrico). 
Durante a sessao de hemodialise, as duas solutes sao continuamente aspiradas 
e misturadas com agua tratada, constituindo o banho de dialise diluido, com 
pH entre 6,8 e 7,3 e sem riscos de precipita<;ao de sais de calcio ou magnesio 2 ' 3 . 

A tendencia atual e usar solutes dialiticas com concentrates de sodio de 
138 a 140 mEq/L, que se associam a maiores ganhos de intervalo dialitico e 
hiperpotassemia. No que concerne as concentrates de potassio, os valores 
de 1,5 a 2,0 mEq/L sao habitualmente utilizados. Valores proximos aos limi- 
tes superiores sao recomendados para pacientes predispostos a arritmias e para 
aqueles que fazem uso prolongado de digitalicos 3 . Quando se utilizam banhos 
com concentrates de calcio da ordem de 3,5 mEq/L, o resultado e um balan- 
90 positivo de calcio na maioria das sessoes de hemodiabse 2,3 . A dialise sem 
glicose esta associada a perda de glicose (e estimulo a cetogenese e gliconeo- 
genese), maior redu^ao na osmolaridade plasmatica durante 0 procedimento 
e, eventualmente, sinais clinicos de hipoglicemia. A dialise com teor de glicose 
proximo aos valores normais e intuitivamente mais fisiologica 3 . A solu^ao acida 
concentrada para hemodialise disponivel no Brasil contem os eletrolitos sodio, 
potassio, calcio, magnesio e cloreto, alem de glicose e acido acetico, nos limites 
recomendados para seguran^a e efetividade nas sessoes de dialise 3 . 

As solutes para dialise peritoneal sao empregadas para corrigir desequi- 
librio eletrolitico e sobrecarga de fluido, e remover metabobtos, em pacientes 
com insuficiencia renal 1 . Este tipo de dialise e menos eficiente que a hemodiab¬ 
se, mas e preferida em crian^as, nos pacientes diabeticos e naqueles com doen<;a 
cardiovascular sem controle. Tambem e usada em pacientes capazes de manejar 
sua condi^ao ou naqueles que estao longe de um centro de dialise. Contudo, e 
impropria para pacientes que tenham se submetido a significante cirurgia ab¬ 
dominal 1 . Durante a dialise peritoneal, uma solu^ao e infundida na cavidade 
peritoneal (abdome), por meio de um cateter, onde ocorre troca de eletrolitos 
por difusao e convec^ao, e 0 fluido excedente e removido por osmose, usando 
a membrana peritoneal como uma membrana osmotica 1,4> 5 . Depois de deter- 
minado tempo, 0 liquido e drenado, reiniciando assim um novo ciclo 4,5 (ver 
monografia, pagina 942). 
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Ha duas formas de dialise peritoneal 1 : 

• dialise peritoneal ambulatorial continua (CAPD) - realizada manualmente 
pelo paciente, muitas vezes ao dia. 

• dialise peritoneal automatizada (APD) - realizada por maquina, durante a 
noite. 

A CAPD e muito utilizada em hospitais de paises em desenvolvimento, por 
causa de simplicidade de manuseio das trocas de banho e a suavidade do pro- 
prio processo 6,7 . Contudo, as provas atuais sao insuficientes para se estabelecer 
a efetividade relativa da CAPD, comparativamente a hemodialise em hospital 
ou em residencia, para adultos com doen$a renal em estagio terminal 8 . A APD 
nao se mostrou significantemente mais vantajosa do que a CAPD em desfechos 
clinicos importantes, como fun<;ao renal residual. Contudo, a APD pode ser 
considerada util em grupos selecionados de pacientes, tais como nos mais jo- 
vens e naqueles que trabalham ou estudam, por sua vantagem psicossociais 9 . A 
complica^ao mais comum e grave da dialise peritoneal e a infec<;ao do peritonio 
(peritonite), associada a importante morbidade e abandono da tecnica pelos do- 
entes em tratamento 1,10 ' 14 .0 risco para o desenvolvimento de peritonite deve-se 
a diversos fatores, tais como tempo prolongado de tratamento, velocidade das 
trocas dos banhos, concentrates das solu^oes e o uso do cateter, o qual mantem 
comunica^ao do peritonio com o meio externo 11 . 

Atualmente, antibioticos de amplo espectro devem ser empregados no mo¬ 
menta em que e feito o diagnostico de peritonite. Em casos de peritonite recor- 
rente, a conduta mais importante e remover o cateter de dialise 15 . As solu^oes 
para dialise peritoneal contem eletrolitos em concentrates semelhantes as en- 
contradas no plasma, alem de glicose ou outro agente osmotico apropriado. Tais 
solutes sempre contem sodio, cloreto e bicarbonato (ou um precursor); elas 
tambem podem conter calcio, magnesio, e raramente potassio 1 . 


References 

1. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO model formulary 2008. Geneva: WHO, 
2008. Disponivel em: <http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008. 
pdf>. 

2. BRENNER, B. M.; RECTOR, F. C. (Ed.). Brenner & Rector’s the kidney. 7 th . ed. 
Philadelphia: Saunders, 2004. p. 2586-2610. 

3. RIELLA, M. C. Prindpios de nefrologia e disturbios hidroeletroliticos. 4. ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan, 2003. p. 877-889. 

4. GUIMARAES, R. A. C. Analise da implanta^ao do sistema fechado simplificado 
durante a assistencia de enfermagem aos clientes em dialise peritoneal intermitente 
manual. Rev. Med. Aeronaut. Bras., v. 43, n.1/2, p. 10-19,1993. 

5. CALDERON, E. C. et al. Uso y manejo del cateter de dialisis peritoneal permanente 
en pediatria. Acta Pediatr. Mex., v. 17, n. 2,64-66,1996. 

6. CASTRO, R. P. et al. Ultrafiltra^ao convencional com modifica^ao tecnica no 
tratamento cirurgico dos defeitos cardiacos congenitos. Rev. Bras. Cirur. Cardiovasc., 
v. 21, n. 1, p. 42-49,2006. 

7. CAVAGNARO, F. S. M. Terapias continuas de reemplazo renal agudo en pediatria. 
Rev. Chil. Urol., v. 68, n. 2, p. 125-130,2003. 

8. VALE, L. et al. Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) versus hospital 
or home haemodialysis for end-stage renal disease in adults. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD003963. DOI: 
10.1002/14651858.CD003963.publ. 

9. RABINDRANATH, K. S. et al. Continuous ambulatory peritoneal dialysis versus 
automated peritoneal dialysis for end-stage renal disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD006515. DOI: 
10.1002/14651858.CD006515.pub2. 


350 



Solutes para dialise 


10. LIMA, L. Peritonites em dialise peritoneal pediatrica. Rev. Port. Nefrol. Hipert., v. 19, 
n. 2, p. 103-110,2005. 

11. NOBLAT, A. C. B. et al. Peritonite por “B. subtilis” em dialise peritoneal intermitente, 
cronica. J. Bras. Nefrol., v. 10, n. 3, p. 99-102,1988. 

12. DALY, C. et al. Double bag or Y-set versus standard transfer systems for continuous 
ambulatory peritoneal dialysis in end-stage renal disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD003078. DOI: 
10.1002/14651858.CD003078.pub2. 

13. STRIPPOLI, G. F. M. et al. Antimicrobial agents for preventing peritonitis in 
peritoneal dialysis patients. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD004679. DOI: 10.1002/14651858.CD004679. 
pub4. 

14. STRIPPOLI, G. F. M. et al. Catheter type, placement and insertion techniques 
for preventing peritonitis in peritoneal dialysis patients. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD004680. DOI: 
10.1002/14651858.CD004680.pub4. 

15. WIGGINS, K. J. et al. Treatment for peritoneal dialysis-associated peritonitis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. 
CD005284. DOI: 10.1002/14651858.CD005284.publ 


351 









































































Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


ABACAVIR (ver SULFATO DE ABACAVIR) 


ACETATO DE BETAMETASONA + FOSFATO DISSODICO DE 
BETAMETASONA 

Paulo Sergio Dourado Arrais 

Na Rename 2010: itens 3.2 e 17.2 
Apresentagao 

• Suspensao injetavel (3 mg + 3 mg)/mL. 

Indicates 3,9,10 

• Preven<;ao do desenvolvimento da sindrome de angustia respiratoria, he- 
morragia intraventricular e morte do recem-nascido em mulheres gravidas 
com risco de interrupt prematura da gravidez (idade gestacional de 24 a 
34 semanas) e em gravidas com ruptura precoce de membranas (idade gesta¬ 
cional menor que 32 semanas). 

Contraindicates 3,4,10 

• Hipersensibilidade a betametasona ou a outros corticosteroides. 

• Infec<;6es fungicas sistemicas. 

Precaugoes 3,4,9,10 

• Exclusivo para via intramuscular. 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pre-eclampsia e hipertensao arterial sistemica. 

- sindrome de Cushing e supressao adrenocortical. 

- diverticulite, colite ulcerativa, hiperglicemia, hipotireoidismo, osteoporo- 
se, ulcera peptica, miastenia grave, tendencias psicoticas e insuficiencia 
renal. 

- herpes simples ocular e infec<;6es sistemicas nao tratadas com antimicro- 
biano. 

• Cursos repetidos de betametasona antes do parto expoem a maior risco de 
corioamnionite, endometrite, sepse e morte neonatal. 

• Pode suprimir o sistema imunitario, predispondo a infec$6es. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 3,8,9 
Gestantes 

• Dose de 12 mg, por via intramuscular, a cada 24 horas, durante 2 dias (2 do¬ 
ses), entre a 24 a e a 34 a semanas da gravidez. A administrate da mesma dose 
feita 24 horas antes do parto pode ainda trazer algum beneficio. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,10 

• 0 efeito otimo ocorre em 24 horas e permanece por 7 dias. 

• Absor<;ao: (intramuscular) e rapidamente distribuida a todos os tecidos cor- 
porais. 

• Atravessa a barreira placentaria. 

• Metabolismo: hepatico (principalmente) 

• Meia-vida de elimina^ao: cerca de 60 horas. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 9,11 

• Em doses altas, ou repetidas, podem induzir insuficiencia suprarrenal rever- 
siva no recem-nascido. 

Interagoes de medicamentos 310 

• Cetoconazol, eritromicina, itraconazol, quinidina, verapamil: pode ocorrer 
aumento de efeito de betametasona pela redu<;ao do metabolismo. 
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• Contraceptives orais contendo estrogenios: o estrogenio pode alterar o me- 
tabolismo e a liga^ao proteica dos glicocorticoides, levando a diminui^ao da 
depura<;ao renal, aumento do tempo de meia-vida e do efeito terapeutico e 
toxico dos corticoides. Ajuste da dose do corticosteroide pode ser necessario. 

• Fenitoina, fenobarbital, primidona, rifampicina: pode haver redu^ao de efei¬ 
to de betametasona. 

• Fluoroquinolonas: o uso concomitante com betametasona aumenta o risco 
de ruptura de tendoes. 

• Vacinas com virus vivos ou outros imunizantes: a administrate) de vacinas 
com virus vivos para pacientes recebendo doses imunossupressoras de glico- 
corticoide pode potencializar a replica<;ao dos virus e/ou diminuir a resposta 
dos anticorpos do paciente a vacina. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infec^ao pela vacina. O uso 
concomitante e contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para evitar vacinas sem consulta previa. 

• Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infec<;6es. 

• Nao interromper o uso sem contatar o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3,8,10 

• Armazenar a suspensao a temperaturas entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. 

• Nao injetar por via intravenosa. 

• Nao misturar com solu<;ao injetavel de anestesico local (lidocaina 1% ou 2%) 
contendo parabenos, fenol ou outros preservatives. 


ACETATO DE DEXAMETASONA (ver DEXAMETASONA E 
ACETATO DE DEXAMETASONA) 


ACETATO DE HIDROCORTISONA 

Paulo Sergio Dourado Arrais 

Na Rename 2010: itens 3.2 e 20.3 
Apresentagao 

• Creme 1%. 

Indicates 1,2,9 

• Tratamento sintomatico de processos alergicos e inflamatorios cutaneos, tais 
como dermatite atopica, eczemas, dermatite de contato, picadas de insetos, 
eczema de escabiose e pruridos. 

• Reaves fototoxicas. 

• Tratamento de curta dura^ao da psoriase da face e dobras. 

• Dermatite esfoliativa, seborreica e facial, pitiriase rosea e liquen piano. 

Contraindicates 1 ' 5,8,9 

• Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formulato. 

• Infectpoes cutaneas fungicas, bacterianas ou virais nao tratadas com antimi- 
crobiano. 

• Rosacea, acne, dermatite perioral, psoriase em placa e urticaria. 

• Pele com cortes, feridas. 

• Infecto no local do tratamento, atrofia pre-existente da pele. 

Precautes 15,8,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as (maior absor$ao e maior susceptibilidade a efeitos adversos; limi- 
tar o periodo de tratamento em 5 a 7 dias). 

- idosos (maior risco de purpura e lacerates na pele). 
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- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Evitar tratamentos prolongados, principalmente na face, e tambem em crian- 
^as. 

• Manter distante dos olhos. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 13,9 

Adultos e crian^as 

• Aplicar fina camada na area afetada, 1 a 2 vezes ao dia, durante 1 a 2 semanas. 
Em adultos, pode-se aplicar ate 4 vezes ao dia. 

• 0 tratamento deve ser realizado em curtos periodos, mas pode durar 2-4 
semanas no caso de psoriase em face e dobras; nao deve exceder uma semana 
nos casos de lesoes inflamatorias nao infectadas em labios e regiao perioral. 

• Para minimizar a possibilidade de absor<;ao sistemica significativa em tra¬ 
tamento prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, 
aplicar pequenas quantidades do creme ou tratar uma area do corpo por vez. 

• Em casos mais graves pode ser necessaria a oclusao da lesao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2i3>9 

• Absor^ao: rapida. 

• A absor^ao e afetada pelo tipo de veiculo utilizado, pela area de aplica<;ao e 
pelo grau da lesao na pele. 

Efeitos adversos 1 ' 4 - 9 

• Os efeitos adversos sao raros, mas podem ser sistemicos quando aplicado 
em grande quantidade, em areas extensas da pele, com curativos oclusivos 
ou em pele lesionada. 

• Hipersensibilidade. 

• Quadros acneiformes, afinamento da pele, telangiectasia, estrias, diminui^ao 
na cicatriza<;ao de feridas, equimose, hirsutismo, ardor, prurido e irrita^ao 
no local da aplica<;ao, dermatite de contato, rosacea, dermatite perioral, hi- 
pertricose, foliculite, furunculose, pustulas, pioderma, hipopigmenta^ao. 

• Hiperestesia. 

• Catarata, glaucoma. 

• Sindrome de Cushing, edema. 

• Ulcera gastrica. 

• Hipertensao, sindrome hipercalemica. 

Orientates aos pacientes 3,9 

• Orientar que este medicamento e somente para uso externo e para evitar 
contato com olhos e mucosas. 

• Orientar para nao cobrir a pele tratada com curativos oclusivos. 

• Orientar para evitar fraldas plasticas ou apertadas caso o creme seja aplicado 
na area da fralda. 

• Alertar para nao aplicar com outros medicamentos no mesmo local da pele. 
Obedecer ao intervalo de pelo menos 30 minutos entre a aplica<;ao de dife- 
rentes medicamentos na mesma regiao. 

Aspectos farmaceuticos 9 

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados. 
Evitar o congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. 


ACETATO DE LEUPRORRELINA 

Larissa Niro 


Na Rename 2010: itens 6.2.2, 18.1 
Apresentagao 

• Po para suspensao injetavel 3,75 mg. 
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Indicates 2 ' 4,9 

• Cancer de prostata avan^ado (tratamento paliativo). 

• Endometriose. 

• Anemia devido a leiomioma uterino (tratamento pre-operatorio associado 
a ferro). 

• Puberdade precoce central. 

Contraindicates 2,3,9 

• Hipersensibilidade a leuprorrelina ou aos analogos do hormonio liberador 
de gonadotrofina, ou a qualquer componente da formula^ao. 

• Sangramento vaginal nao diagnosticado. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• A amamenta<;ao e contraindicada com o uso deste medicamento (ver 
Apendice B). 

• Osteoporose grave. 

• Metastase vertebral. 

• Obstru<;ao urinaria no cancer de prostata. 

Precaugoes 2 3,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia familiar de osteoporose ou pacientes com doen^a osteometaboli- 
ca (pode ocorrer redu^ao da densidade mineral ossea). 

- uso prolongado de outros farmacos e produtos que reduzam a densidade 
dos ossos, incluindo alcool e tabaco. 

- idosos (nao ha estudos apropriados sobre a rela^ao da idade com os efei- 
tos da leuprorrelina, na popula^ao geriatrica; entretanto, este medicamen¬ 
to e frequentemente usado neste grupo, especialmente para o tratamento 
de cancer de prostata). 

- diabete melito. 

- homens com risco de exacerba^ao do cancer (devem ser monitorados du¬ 
rante o primeiro mes de tratamento). 

• Mulheres devem usar metodos contraceptivos nao-hormonais durante todo 
o periodo do tratamento. 

Esquemas de Administrate 2i 3,4,9 
Crian^as 

Puberdade precoce central 

- Dose inicial 0,3 mg/kg, por via intramuscular, a cada 4 semanas, com dose 
minima de 7,5 mg. Se necessario, a dose pode ser aumentada em 3,75 mg 
a cada 4 semanas. 

Adultos 

Cancer de prostata avan$ado 

- 3,75 a 7,5 mg, por via intramuscular, a cada 4 semanas, durante no ma- 
ximo 6 meses; 

Endometriose 

- 3,75 mg, por via intramuscular, como dose unica nos primeiros 5 dias do 
ciclo menstrual; repetir a cada mes ate o maximo de 6 meses; 

- Anemia devido a leiomioma uterino (tratamento pre-operatorio associado 
a ferro) 

- 3,75 mg por via intramuscular, uma vez por mes ate o maximo de 3 meses. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Absor^ao: acetato de leuprorrelina nao e muito ativo quando dado por via 
oral, mas e bem absorvido por via subcutanea ou intramuscular. 

• Aumento transitorio das concentrates de testoterona e estradiol ocorrem 
nas primeiras semanas de tratamento. Niveis de castra^ao e pos-menopausa 
ocorrem em 2 a 4 semanas, respectivamente. 
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• Biodisponibilidade: apos injegao intramuscular com a formulagao de deposi- 
to e estimada em cerca de 90%. 

• Amenorreia ocorre frequentemente apos 1 a 2 meses de tratamento. No can¬ 
cer de prostata o inicio do efeito se da apos 2 a 4 semanas. 

• 0 sistema hipofisario-gonadal restabelece a fungao normal em 4 a 12 se¬ 
manas apos a suspensao do tratamento e o ciclo menstrual retorna em 60 
a 90 dias. 

• Excregao: Renal. A eliminagao e menor que 5% de uma dose de 3,75 mg. 

Efeitos adversos 2 - 3 ' 4 ' 9 

• Apoplexia hipofisaria (estado mental alterado, colapso cardiovascular, diplo¬ 
pia, cefaleia, alteragoes visuais, vomitos). 

• Disturbio tromboembolico, leucopenia, trombocitopenia, embolia pulmo- 
nar. 

• Edema periferico, arritmias cardiacas ou palpitates, angina ou enfarte do 
miocardio, hipotensao, sincope. 

• Eritema (1,7% a 12,5%), dor, enduragao, granulomas e abscesso esteril sao 
particularmente associados com injegoes de deposito de analogos de gona- 
dorrelina (incidencia de 5%); necrolise hemorragica do macroedema e fra- 
queza generalizada. 

• Alopecia (2,2% a 2,3%). 

• Fogachos (5,3%), amenorreia, sangramento vaginal profuso, efeitos androge- 
nicos, aumento de peso, diminuigao da libido. Os analogos da gonadorrelina 
causam efeitos adversos similares aos da menopausa nas mulheres e orqui- 
dectomia nos homens e incluem suores noturnos (2,7% a 3,3%), disfungao 
sexual, secura vaginal ou sangramento, e ginecomastia ou mudangas no ta- 
manho dos seios. 

• Diminuigao do tamanho dos testiculos, impotencia, exacerbagao transitoria 
do cancer de prostata 

• Dor em ossos, nos musculos e nas articulates, parestesia. 

• Exacerbagao da depressao, alterado do humor, cefaleia, tontura, anorexia, 
paralisia, disturbios de memoria. 

• Reagoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia. 

Orientagoes ao paciente 9 

• Recomendar que a injegao intramuscular de deposito seja administrada por 
profissional habilitado. Os locais de aplicagao das injegoes devem ser alter- 
nados periodicamente. 

• Alertar para a possibilidade de, no tratamento de anemia devido a leiomio- 
ma uterino ou endometriose, ocorrer amenorreia ou de periodos menstruais 
irregulares. 

• Alertar para notificar caso a menstruagao regular ocorre durante o tratamen¬ 
to e tambem caso nao ocorra dentro de 60 a 90 dias apos a suspensao do 
medicamento. 

• Orientar para nao usar contraceptives orais durante o tratamento e sim ou- 
tras formas de contracepgao nao-hormonais. Suspender o tratamento com 
acetato de leuprorrelina se houver suspeita de gravidez. 

• Alertar que o uso de leuprorrelina pode prejudicar a fertilidade, suprimindo 
a produgao do esperma em homens e causando anovulagao na maioria das 
mulheres, geralmente reversiva depois da suspensao. 

• Alertar que o acompanhamento do tratamento pelo medico e muito impor- 
tante. 

Aspectos farmaceuticos 9 

• Devido as diferentes caracteristicas de liberagao, uma dose fracionada das 
formulagoes de deposito de 3 ou 4 meses nao e equivalente a mesma dose da 
formulagao de deposito de 1 mes e nao deve ser dada em seu lugar. 
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• Armazenar sob temperatura ambiente (15 a 30 °C). Nao congelar. Manter 
ao abrigo da luz. 

• Acetato de leuprorrelina para inje^ao (deposito intramuscular) deve ser re- 
constituido com volume apropriado do diluente fornecido pelo produtor, 
a suspensao deve ser agitada ate homogeneiza^ao completa para dispersar 
eventuais particulas. 


ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: itens 18.4.2 e 18.4.5 
Apresentagoes 

• Comprimido 2,5 e 10 mg. 

• Suspensao injetavel 150 mg/mL. 

Indicates 14 

• Contracep<;ao (inje^ao trimestral). 

• Disturbios vasomotores da menopausa. 

• Endometriose. 

• Hemorragias uterinas. 

• Amenorreia secundaria. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer com- 
ponente da formula^ao. 

• Tumores malignos de mama ou em orgaos genitais. 

• Disfun^oes hepaticas. 

• Porfiria. 

• Tromboembolismo venoso e doen^as arteriais. 

• Hemorragia geniturinaria nao diagnosticada. 

• Historico de abortos espontaneos. 

• Historico de prurido ou ictericia idiopatica durante a gravidez. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- perda de densidade ossea, risco de tromboembolismo, reten^ao de fluidos 
organicos, asma, depressao, convulsoes, epilepsia, enxaqueca, diabetes, 
hiperlipidemias, disfun^oes cardiacas, hipertensao, historico de desenvol- 
vimento de tumor de mama e disturbios oftalmicos. 

- disturbios de sangramento menstrual. 

- insuficiencia hepatica e renal (ver Apendice D). 

- climaterio (sinais e sintomas do climaterio podem ser mascarados). 

• Evitar terapia prolongada. 

Esquemas de administrate 13 
Adultos 

Amenorreia secundaria 

- 2,5 a 10 mg, por via oral, durante 5 a 10 dias, iniciando entre o 16° e o 21° 
dia do ciclo. Repetir por tres ciclos em amenorreia secundaria. 

Contracepgao 

- 150 mg, por via intramuscular, ate o 5° dia do ciclo menstrual, repetidos 
a cada 3 meses. 

- Apos o parto, a administrate deve ser realizada ate o 5° dia posterior ao 
nascimento ou, em caso de amamentato, ate 6 semanas. 

Endometriose 
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- 10 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 90 dias, iniciando no primeiro 
dia do ciclo. 

Hemorragias uterinas 

- 2,5 a 10 mg, por via oral, durante 5 a 10 dias, iniciando entre ol6°eo21° 
dia do ciclo. Repetir por dois ciclos em hemorragia uterina disfuncional. 

Menopausa 

- 5 a 10 mg, por via oral, durante 12 a 14 dias por mes, iniciando no 1° ou 
16° dia do ciclo 

- Em mulheres com leiomioma, considerar doses menores de 2,5 mg por 
dia 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 4 horas, por via oral; aproximadamente 
3 semanas, por via intramuscular. 

• Metabolismo preponderantemente hepatico. 

• Elimina^ao preponderantemente renal. 

• Meia-vida: 12 a 17 horas (oral) ou 50 dias (intramuscular). 

Efeitos adversos 1,3(4 

• Altera^oes de peso corporal (frequencia da rea$ao: acima de 5%) 

• Amenorreia, desordens menstruais, maior retardo na volta da fertilidade 
(forma de deposito), galactorreia. 

• Diminui^ao da massa ossea (frequencia da rea^ao: acima de 5%), osteopo- 
rose 

• Dor abdominal (acima de 5%) 

• Astenia, vertigens, cefaleia. 

• Trombose venosa profunda, embolia pulmonar. 

• Ictericia. 

• Anafilaxia. 

• Sindrome de Cushing. 

Intera^oes de medicamentos 3 

• Alprazolam pode ter seu risco de toxicidade aumentado pela inibi^ao do me¬ 
tabolismo hepatico. Monitorar o aumento da resposta ao benzodiazepinico. 

• Aprepitanto, bexaroteno, bosentana e rifampicina podem induzir o metabo¬ 
lismo da medroxiprogesterona administrada por via oral. Orientar para a 
utiliza^ao de metodo contraceptivo adicional durante o tratamento. 

Orientagoes as pacientes 1,3,4 

• Em caso de esquecimento de uma dose oral, esta deve ser ingerida assim que 
possivel, desde que o horario da dose seguinte nao esteja proximo. Cuidado 
para nao duplicar a dose. 

• Caso o intervalo entre as aplica^oes da forma injetavel ultrapasse 3 meses e 
14 dias, a hipotese de gravidez deve ser excluida antes de efetuar a proxima 
administra^ao, e um metodo de contracep(;ao alternativo devera ser utiliza- 
do durante os 7 dias posteriores. 

• As pacientes devem ser alertadas antes do inicio do tratamento sobre possi- 
veis irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertili¬ 
dade apos a suspensao do uso do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar a temperatura ambiente (15 a 30 °C). Manter em recipientes her- 
meticamente fechados e ao abrigo da luz. 

• Agitar bem, antes da utiliza^ao por via intramuscular. 
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ACETATO DE MEGESTROL 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.2.1 
Apresentagao 

• Comprimido 160 mg 
Indicates 2 ' 4,12 

• Carcinoma de mama (tratamento paliativo). 

• Carcinoma de endometrio (tratamento paliativo). 

Contraindicates 3,13 

• Historia de hipersensibilidade ao acetato de megestrol ou a qualquer outro 
componente da formula^ao. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 3,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabetes ou hiperglicemia e historia de doen$a tromboembolica. 

- retirada apos uso prolongado (possibilidade de insuficiencia suprarrenal). 

- crian$as e idosos (seguran^a e efetividade do megestrol nao foram esta- 
belecidas). 

- lacta^ao. 

• Concentrates elevadas de megestrol aumentam a taxa de crescimento da 
microbiota normal, conduzindo a um aumento da inflama^ao gengival e 
sangramento. Um programa de limpeza estritamente refor^ado por um pro- 
fissional, combinado com controle de placas pelo paciente, ira minimizar a 
gravidade. 

Esquemas de administrate 2 ' 4,12 

Adultos 

Carcinoma de mama 

- 160 mg/dia, por via oral, por dois meses de tratamento continuo; a dose 
pode chegar ate 800 a 1.600 mg/dia em cancer de mama avan<;ado me- 
tastatico; a eficacia e observada no minimo apos 2 meses de tratamento 
continuo. 

Carcinoma de endometrio 

- 40 a 320 mg/dia, por via oral, em doses divididas, por dois meses de tra¬ 
tamento continuo. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,14 

• Absor^ao: bem absorvido oralmente. 

• Pico de concentra^ao: 1 a 3 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 3 a 12 meses (em media 7 meses). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal (em media 66,4%) e fecal (em media 19,8%). 

• Meia-vida de elimina^ao: 15 a 100 horas (em media 38 horas). 

Efeitos adversos 2 ' 3,13,14 

• Efeitos mais graves: insuficiencia suprarrenal, anemia (5%), trombose venosa 
profunda, tromboflebite e embolia pulmonar. 

• Hipertensao (8%), edema (1% a 3%), palpita<;ao (1% a 3%), cardiomiopatia 
(1% a 3%). 

• Eruptes cutaneas (2% a 12%), prurido, alopecia, sudorese. 

• Insonia (6%), cefaleia (10%), confusao (1% a 3%), convulsoes (1% a 3%), 
depressao (1% a 3%). 

• Impotencia (4% a 14%), mascaramento do inicio da menopausa, hiperglice¬ 
mia (16% com doses altas de megestrol). 

• Diarreia (6% a 15%), flatulencia (10%), indigestao, vomitos (6%), nauseas 
(5%). 
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• Aumento de apetite e ganho de peso (mais de 50%). 

• Sangramento endometrial na retirada. 

• Alteragoes de humor. 

• Retengao hidrica. 

• Desenvolvimento de foliculos ovarianos. 

• Disturbios visuais, incluindo perda parcial da visao. 

• Febre (1% a 6%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ciclosporina pode ter sua hepatotoxicidade aumentada pelo megestrol. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Alertar para ter cuidado ao dirigir ou desenvolver atividade que requeira 
porque o medicamento pode causar tontura. 

• Orientar para notificar a ocorrencia de sangramento uterino continuado por 
mais de 3 meses. 

• Orientar para notificar suspeita de gravidez ou atraso menstrual. 

• Orientar para notificar afecgoes gengivais ao longo do tratamento. 

• Alertar para descontinuar o medicamento em caso de perda de visao parcial 
ou total ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca. 

• Alertar para notificar sobre historia de alergia a amendoim ou de hipersensi- 
bilidade as progestinas ou a qualquer componente do produto. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar os comprimidos a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C, em 
recipiente bem fechado. 


ACETATO DE SODIO 

Leticia Figueira Freitas 

Na Rename 2010: item 10.3 

Apresentagao 

• Solugao injetavel 2 mEq/mL. 

Indicagao 

• Nutrigao parenteral em casos de acidose. 

Contraindicagoes 4 

• Alcalose metabolica ou respiratoria, hipocalcemia ou hipocloridria. 

Precaugoes 4 

• Sais de sodio devem ser usados com extrema cautela em pacientes com hi- 
pertensao, edema periferico ou pulmonar, insuficiencia renal, pre-eclampsia, 
aldosteronismo ou outras condigoes associadas a retengao de sodio. 

Esquemas de administragao 4 

• As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien¬ 
te e na composigao do produto utilizado. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• Sofre biotransformagao para bicarbonato. 

• A concentragao plasmatica de sodio desejada deve estar entre 135 a 145 
mmol/litro. 

Efeitos adversos 4 

• Hipopotassemia e alcalose metabolica, com uso excessivo e principalmente 
em pacientes com prejuizo da fungao renal. 

• Hipernatremia com uso excessivo (sintomas: sonolencia, confusao, parada 
respiratoria e coma). Os sintomas no SNC sao mais graves quando a hiper¬ 
natremia se desenvolve rapidamente. Se ocorrer deplegao de volume, podem 
surgir outros sintomas como hipotensao, taquicardia e sintomas de insufici¬ 
encia respiratoria. 
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• Hipertonicidade muscular, contragao muscular e tetania (especialmente em 
pacientes com hipocalcemia). 

• Edema periferico e pulmonar (nos casos de retengao e excesso de sodio). 

Interagoes de medicamentos 4 

• Salicilatos, tetraciclinas e barbituricos: aumento da excregao renal por alcali- 
nizagao da urina, porque sao substancias acidas. 

• Farmacos alcalinos: tern sua meia-vida prolongada, podendo resultar em 
toxicidade. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Composto cristalino, muito soluvel em agua e soluvel em alcool. 

• Uma solugao a 5% em agua apresenta pH de 7,5 a 9,0. 

• A solugao deve ser armazenada em recipiente hermetico. 

• Observar orientagao espedfica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 


ATEN^AO: se ocorrer alcalose metabolica por dose excessiva, o tratamen- 
to consiste principalmente em corregao apropriada de fluido e equillbrio 
eletrolitico. 


ACETAZOLAMIDA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 21.5 
Apresentagao 

• Comprimido 250 mg 

Indicates 1,3 

• Glaucoma de angulo aberto cronico (adjuvante). 

• Glaucoma secundario. 

• Pre-operatorio de glaucoma de angulo fechado agudo. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade a acetazolamida, sulfonamidas ou inibidores da anidrase 
carbonica, ou a qualquer componente da formulagao. 

• Glaucoma de angulo fechado cronico (pode mascarar deterioragao). 

• Hipopotassemia. 

• Hiponatremia. 

• Acidose hipercloremica. 

• Insuficiencia renal grave. 

• Insuficiencia hepatica grave. 

• Insuficiencia adrenocortical (doenga de Addison). 

• Cirrose hepatica. 

Precaugoes ■ 4,5,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos, diabete melito, obstrugao pulmonar ou enfizema, insuficiencia 
renal leve ou moderada (ver Apendice D), insuficiencia hepatica (leve ou 
moderada). 

- dose elevada (pode aumentar sonolencia e/ou parestesia e diminuir diurese). 

- uso prolongado (monitorar contagem sanguinea e eletrolitos). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

• Pode diminuir a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. 
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Esquemas de administrate) 13 
Adultos 

Glaucoma de angulo aberto crdnico e glaucoma secundario 

- 250 mg a 1 g por dia, por via oral, em doses divididas ate de 6 em 6 horas. 
Ajustar de acordo com sintomatologia e pressao intraocular 

Pre-operatorio em glaucoma de angulo fechado agudo 

- 250 mg, por via oral, a cada 4 horas. Alguns pacientes respondem a 250 
mg, por via oral, a cada 12 horas. 

Idosos 

Glaucoma de angulo aberto crdnico 

- Iniciar com 125 mg, por via oral, a cada 6 horas. Se dose bem tolerada 
sem redu^ao da pressao intraocular, ajustar a dose e aompanhar a pressao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao oral. 

• Dura<;ao da a$ao: 8 a 12 horas. 

• Pico de concentra^ao: 1 a 4 horas. 

• Liga^ao a proteinas plasmaticas: 70% a 90% dependendo da depura^ao renal. 

• Nao metabolizada: 90% a 100% da dose e excretada inalterada na urina em 
ate 24 horas apos a administra^ao. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 4-8 horas. 

• Dialisavel. 

• Alimentos nao alteram biodisponibilidade. 

• Efeito e dose-dependente, mas ha pouco efeito adicional com doses maiores. 

Efeitos adversos 13 ' 5 

• perda de apetite e peso, sede, diarreia, melena, anorexia, nausea, vomito, al- 
tera^ao do paladar. 

• confusao, parestesia, sonolencia, depressao fadiga, irritabilidade. 

• altera^ao na audi^ao, zumbido (frequente no inicio do tratamento). 

• inibi^ao da libido. 

• urticaria. 

• poliuria, glicosuria, hematuria, calculos renais, cristaluria e colica renal, au- 
mento da frequencia urinaria ou do volume da urina. 

• fun^ao hepatica alterada. 

• glaucoma de angulo fechado. 

• acidose metabolica e altera^ao nos eletrolitos se uso prolongado. 

• rea^oes adversas semelhantes a das sulfonamidas (anafilaxia, discrasias san- 
guineas, eritema multiforme, necrolise hepatica fulminante, sindrome de 
Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Acido acetilsalicilico e outros salicilatos: aumento do efeito da acetazolami- 
da. Monitorizar toxicidade por salicilato, especialmente em pacientes com 
disfun<;ao renal ou doses altas de acido acetilsalicilico. 

• Digoxina (por indu$ao de hipopotassemia), ciclosporina e sotalol (por in- 
du^ao de hipopotassemia e hipomagnesemia): aumento da toxicidade. Se 
for possivel, evitar as combina<;6es. Se administrados concomitantemente, 
monitorar niveis de ciclosporina circulante e ajustar dose de ciclosporina se 
necessario; tambem monitorar pacientes para aumento da toxicidade da ci¬ 
closporina (disfun<;ao renal e neurotoxicidade). 

• Fenitoina e fosfenitoina: aumento do risco de osteomalacia. Monitorar pa- 
ciente para sinais iniciais de osteomalacia; suspender acetazolamida e admi- 
nistrar vitamina D e fosfato. 

• Litio: pode haver tanto efetividade reduzida como concentra^ao plasmatica 
aumentada, com aumento na toxicidade (fraqueza, tremor, sede, confusao). 
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Orientagoes aos pacientes 19 

• Alertar para nao operar maquinas ou dirigir. 

• Orientar para ingerir bastante liquido durante o tratamento, para evitar cal- 
culos renais. 

• Orientar para usar preferentemente pela manha e, se possivel, evitar doses 
apos as 18 h, devido ao efeito diuretico. 

• Dose esquecida: orientar para ingerir imediatamente quando lembrar. 

• Orientar para nao suspender repentinamente, quando o objetivo for o con- 
trole de epilepsia. 

• Orientar para a ingestao de bastante liquido para evitar calculos renais. 

Aspectos farmaceuticos 2 9 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger do calor, da 
umidade e da luz direta. 

• Medicamentos produzidos por laboratories diferentes so podem ser inter- 
cambiaveis quando houver informagao sobre a bioequivalencia. 

• Comprimidos de acetazolamida podem ser triturados. Sao relatadas prepa- 
ragoes extemporaneas a partir dos comprimidos, tanto sob forma de suspen- 
soes como de solugoes (que devem ser tamponadas a pH 4,0). Trituram-se os 
comprimidos, suspendendo o po resultante em xarope de gosto forte (cereja, 
framboesa, chocolate, etc). Pode suspender-se ate 500 mg em 5 mL de xarope, 
mas uma suspensao que contenha 250 mg por 5 mL tern melhor palatabilida- 
de. Esta suspensao e estavel por uma semana. A refrigeragao pode melhorar 
o sabor, mas nao aumenta a estabilidade. Os elixires ou outros veiculos que 
contenham alcool ou glicerina nao proporcionam suspensao de sabor palata- 
vel. O armazenamento deve ser feito entre 15 e 30 °C e ao abrigo da luz direta. 


ATEN^AO: usar com cautela na insuficiencia renal por risco de acidose. 


ACICLOVIR E ACICLOVIR SODICO 

Vanessa Rocha Machado 

Na Rename 2010: item 5.5.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 200 mg. 

• Po para solugao injetavel 250 mg. 

Indicagoes 14 ' 15 

• Infecgao por virus Herpes simplex (tratamento e profilaxia). 

• Infecgao por virus Varicella-zoster em individuos imunocomprometidos 
(tratamento e profilaxia). 

• Tratamento de Herpes zoster. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade ao aciclovir ou a qualquer componente da formulagao. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso intravenoso (deve ser reservado para tratamento de encefalite, pneu- 
monite e infeegoes graves e disseminadas, especialmente em neonatos). 

- pacientes obesos (calcular a dose com base no peso ideal para altura para 
evitar dose excessiva). 

- idosos 

- insuficiencia renal (requer ajuste de dose). 

- outros agentes nefrotoxicos (evitar uso concomitante). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administrate) 14,15 

Crian^as ate 3 meses de idade 

Infecgao por virus Herpes simplex mucocutanea 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 14 dias 

Infecgao congenita por virus Herpes simplex disseminada ou com envolvimento 

doSNC 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 21 dias 

Crian^as de 3 meses a 12 anos 

Infecgao por virus Herpes simplex em pacientes imunocomprometidos 

• 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 7 dias. Dose maxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Encefalite por virus Herpes simplex 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante pelo menos 10 dias, possivelmente por 14 a 21 dias 

Infecgao por virus Varicella-zoster em pacientes imunocomprometidos 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 7 dias. Dose maxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Crian^as com mais de 12 anos e Adultos 

Infecgao mucocutanea por virus Herpes simplex 

• 200 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou periodo 
superior se aparecerem novas lesoes durante o tratamento ou se nao obter 
cura completa 

Infecgao mucocutanea por virus Herpes simplex em pacientes imunodeprimidos 

• 400 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou periodo 
superior se aparecerem novas lesoes durante o tratamento ou se nao obter 
cura completa 

• 5 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 horas, 
por 7 dias. Dose maxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. 

Infecgao genital por virus Herpes simplex 

• 200 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, ou 400 mg, por via oral, 
a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias (primeiro episodio) ou 5 dias (recidiva) 
ou periodo superior se aparecerem novas lesoes durante o tratamento ou se 
nao obter cura completa 

Infecgao genital por virus Herpes simplex em pacientes imunodeprimidos 

• 400 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias (pri¬ 
meiro episodio) ou 400 mg, por via oral, de 8 em 8 horas, durante 5 a 10 dias 
(recidiva) 

• 5 a 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 2 a 7 dias ou ate melhora clinica, seguido de terapia oral para 
completar pelo menos 10 dias de tratamento em primeiro episodio grave 

Prevengao de recidiva de infeegao genital por virus Herpes simplex 

• 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 200 mg, por via oral, a cada 8 ho¬ 
ras, aumentado para 400 mg, por via oral, a cada 8 horas se houver recidiva 
durante o tratamento, interrompendo o tratamento a cada 6 a 12 meses para 
reavaliar a frequencia de recidiva. Considerar retratamento apos 2 a 3 reci- 
divas. 
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Preven^ao de recidiva de infecgao genital por virus Herpes simplex em pacientes 

imunocomprometidos 

• De 200 a 400 mg, por via oral, a cada 6 horas, ou 800 mg, por via oral, a cada 
12 horas, interrompendo o tratamento a cada 6 a 12 meses para reavaliar a 
frequencia de recidiva. Considerar retratamento apos 2 a 3 recidivas. 

Encefalite por virus Herpes simplex 

• 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante pelo menos 10 dias, possivelmente por 14 a 21 dias 

Herpes zoster 

• 800 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias. 

• 5 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua por 1 hora, a cada 8 horas, 
durante 5 dias. 

Infecgao por virus Varicella-zoster em pacientes imunocomprometidos 

• 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusao continua durante 1 hora, a cada 
8 horas, durante 7 dias. Dose maxima 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,15 

• Inicio de efeito: 1,5 a 2,5 horas (oral). 

• Meia-vida: 2 a 19,5 horas (dependente da fun^ao renal). 

• Excre^ao: renal (62% a 91%). 

Efeitos adversos 2,3(15 

• Nausea e vomito (7%), diarreia (8% a 9%), epigastralgia. 

• Erup^ao cutanea (4% a 5%). 

• Cefaleia (13%). 

• Tromboflebite (14%), necrolise ao extravasamento. 

• Agita$ao, confusao mental, letargia, tremor, alucina^ao (1%). 

• Neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucocitose e neutrofilia (menor que 

1 %). 

• Eleva<;ao transitoria da creatinina serica (4% a 5%), insuficiencia renal (5% a 
10 %), hematuria ( 1 %) quando usado em altas doses. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido valproico, fenitoina, fosfenitoina podem ter seu efeito reduzido por 
aciclovir. Considerar terapia com outro antiviral. 

• Zidovudina: aumento de letargia e fadiga. Alertar paciente quanto ao risco de 
fadiga excessiva pelo uso concomitante do aciclovir com zidovudina. 

Orientates ao paciente 3 

• Orientar para a necessidade de aumento da ingestao hidrica durante o tra¬ 
tamento. 

• Evitar relates sexuais enquanto estiver com herpes genital. 

• Usar preservative masculino para evitar doen^a sexualmente transmissivel. 

• Esclarecer o paciente, que apesar da frequencia a cada 4 horas, a dose oral da 
madrugada nao deve ser feita e que nao havera prejuizo no efeito terapeutico. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 a 25 °C. Manter ao abrigo do ar, 
calor, luz direta e umidade. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
$ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Apos reconstitui<;ao com agua esteril para inje^ao, a dilui^ao em glicose a 5% 
ou solu<;ao de cloreto de sodio a 0,9% e estavel por 24 horas. 

• Incompatibilidades: agua bacteriostatica para inje<;ao, aztreonam, dobutami- 
na, dopamina, foscarnete, idarrubicina, levofloxacino, meropenem, ondan- 
setrona, piperacilina sodica/tazobactam, sargramostim, vinorelbina. 
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ATEN^AO: devido ao risco de precipitagao do aciclovir nos tubulos renais, 
recomendar o aumento de ingestao hi'drica durante o tratamento. No caso 
de administragao intravenosa, evitar infusao por tempo inferior a uma hora, 
para prevenir danos renais 3 . 


ACIDO ACETILSALICILICO 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: itens 2.1, 2.3, 3.1, 14.3 e 15.3 
Apresentagoes 

• Comprimidos 100 mg e 500 mg. 

Indicagoes 1 - 4 - 8 ' 16 ' 17 

• Dor leve a moderada. 

• Enxaqueca e outros tipos de cefaleia. 

• Febre. 

• Processos inflamatorios. 

• Profilaxia e tratamento de doengas tromboembolicas. 

• Prevengao de trombose em cirurgias cardiacas. 

• Prevengao secundaria de evento vascular encefalico transitorio. 

• Prevengao secundaria de cardiopatia isquemica. 

• Prevengao secundaria de enfarte agudo do miocardio. 

• Tratamento adjuvante em angina estavel e instavel. 

• Suspeita de enfarte agudo do miocardio. 

- Tratamento de enfarte agudo do miocardio em associagao com trombo- 
litico. 

- Terapia apos angioplastia com e sem implantagao de stent. 

Contraindicagoes 14 ' 8 ' 17 

• Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ou a anti-inflamatorios 
nao-esteroides. 

• Criangas e adolescentes com menos de 16 anos (risco de sindrome de Reye). 

• Tratamento de gota. 

• Ulceragao peptica previa ou ativa. 

• Hemofilia e outras doengas hemorragicas. 

Precaugoes 1 ' 4,8 ' 17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- asma, polipos nasais e outras doengas alergicas, hipertensao nao controla- 
da, desidratagao, deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase e consu- 
mo exagerado de alcool. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- cirurgias (suspender o uso uma a duas semanas antes do procedimento 
para reduzir o risco de sangramento excessivo. 

- uso de bebida alcoolica (risco de sangramento gastrintestinal). 

- ocorrencia de zumbidos ou perda de acuidade auditiva (suspender o uso). 

- idosos (mais Susceptiveis aos efeitos toxicos dos salicilatos). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1 - 3 - 8 - 17 - 18 

Adultos 

Dor leve a moderada, febre e enxaqueca 

• Dose de 500 a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose maxima diaria: 
4g- 
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Doengas inflamatorias 

• Dose de 1.000 a 1.500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose maxima diaria: 
4a6g. 

Profilaxia e tratamento de doenga tromboembolica 

• Dose de 100 a 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Prevengao deformagao de trombo apos cirurgia cardiaca 

• Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Prevengao secundaria de evento vascular encefalico transitorio 

• Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, com inicio nas primeiras 
horas apos o episodio e mantida durante tempo indeterminado. 

Prevengao secundaria de enfarte agudo do miocardio 

• Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tempo inde¬ 
terminado. 

Terapia adjuvante em angina estavel e instavel 

• Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tempo inde¬ 
terminado. 

Terapia de enfarte agudo do miocardio em associagao com trombolitico 

• Dose unica de 150 a 300 mg, por via oral, administrada precocemente apos 
o diagnostico. Dose de manuten$ao de 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Terapia apos angioplastia com insergao de stent coronariano 

• Dose de 300 mg, por via oral, pelo menos 2 horas antes da insergao, e apos 
150 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8,17 

• Inicio de efeito: 15 a 30 minutos (analgesico, antipiretico e anti-inflamato- 
rio), 1 a 7,5 minutos (antiplaquetario). 

• Pico de efeito: 1 a 2 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 4 a 6 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: acido acetilsalicilico: 15 a 20 minutos; salicilatos 
(dose dependente): 2,5 a 3 horas (500 mg); 5 a 6 horas (acima de 1.000 mg). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 1 ' 3,8,17 

• Geralmente sao leves e infrequentes em doses baixas. 

Frequentes 

• Indigestao, nauseas, vomitos. 

Graves 

• Ulceras gastrintestinais (6% a 31%) 

• Sangramentos. 

• Perda auditiva e zumbido no ouvido (uso de doses elevadas e/ou cronico). 

• Broncoespasmo, angioedema, rea<;6es de hipersensibilidade, sindrome de 
Reye (crian^as). 

Interagoes de medicamentos 13,8,19 

• Acido valproico: pode aumentar as concentrates sericas de acido valproi- 
co livre. Com doses repetidas, monitorar concentra$ao plasmatica de acido 
valproico, sintomas de toxicidade do acido valproico e enzimas hepaticas. 

• Anticoagulantes (anisindiona, femprocumona, heparina, heparinas de bai- 
xo peso molecular, varfarina): aumento da atividade anticoagulante e risco 
de sangramento. A administra^ao combinada deve ser evitada sempre que 
possivel. Quando administrados juntos monitorar paciente cuidadosamente. 
Ajuste da dose do anticoagulante pode ser necessario. 

• Celecoxibe: aumento do risco de sangramento gastrintestinal. Observar pa- 
cientes para sinais de sangramento gastrintestinal, quando doses elevadas de 
acido acetilsalicilico sao utilizadas. 
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• Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 
(ulcera peptica, sangramento e perfura^ao gastrintestinal). Uso concomitan- 
te e contraindicado. 

• Corticoides sistemicos (por exemplo, prednisona, prednisolona, dexameta- 
sona, metilprednisolona): aumento do risco de ulcerates gastrintestinais e 
concentrates sericas sub-terapeuticas do acido acetilsalicilico. Monitorar 
pacientes para efeitos adversos gastrintestinais excessivos e para diminui^ao 
da efetividade do acido acetilsalicilico. 

• Diltiazem, verapamil: pode resultar em prolongamento do tempo de sangra¬ 
mento. Monitorar pacientes para sinais e sintomas de sangramento, especial- 
mente no trato gastrintestinal. 

• Estreptoquinase: aumento do risco de complicates hemorragicas. O uso 
concomitante com acido acetilsalicilico deve ser evitado em paciente com 
acidente vascular isquemico ate trombolise ter sido completada. 

• Furosemida: pode diminuir o efeito diuretico da furosemida. Em adultos, 
evitar doses superiores a 650 mg de acido acetilsalicilico quando adminis- 
trado com furosemida. 

• Ginkgo: aumento do risco de sangramento. Monitorar sinais de sangramen¬ 
to. 

• Ibuprofeno: possivel redu^o do efeito antiplaquetario do acido acetilsalici¬ 
lico. Uso concomitante deve ser evitado (aumento dos efeitos adversos), mas 
caso este seja necessario, usar o acido acetilsalicilico pelo menos 30 minutos 
antes ou 8 horas apos a administrate de ibuprofeno. 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), como captopril 
e enalapril: o uso concomitante com acido acetilsalicilico pode diminuir 
a efetividade do inibidor da ECA. Avaliar a rela<;ao risco-beneficio do uso 
combinado. 

• Inibidores da recapta^ao de serotonina (citaprolam, fluoxetina, paroxetina, 
sertralina): aumento do risco de sangramento. Monitorar pacientes em rela- 
to a sinais de sangramento. 

• Metotrexato: aumento do risco de toxicidade do metotrexato (leucopenia, 
trombocitopenia, anemia, ulcerates nas mucosas). Monitorar sinais de toxi¬ 
cidade, especialmente mielossupressao e toxicidade gastrintestinal. 

• Nitroglicerina: pode aumentar as concentrates de nitroglicerina e depres- 
sao aditiva da funto plaquetaria. Esta intera^ao pode ser usada terapeutica- 
mente em pacientes com enfarte agudo do miocardio. Em outros pacientes, 
monitorar resposta exacerbada a nitroglicerina, evidenciada por cefaleia e 
sincope. 

• Sulfonilureias (exemplo, clorpropamida, tolbutamida): aumento do risco de 
hipoglicemia. Em pacientes recebendo doses elevadas de acido acetilsalicili¬ 
co, monitorar glicose sanguinea e sinais clinicos de hipoglicemia. Ajuste da 
dose da sulfonilureia pode ser necessario. 

• Ticlopidina: aumento do risco de sangramento. Uso concomitante deve ser 
acompanhado de monitoria cuidadoso da funto hematologica. 

• Vacina contra varicela: pode aumentar o risco de desenvolvimento de sin- 
drome de Reye. Evitar uso de salicilatos por 6 semanas apos administrate 
da vacina. 

• Venlafaxina: aumento do risco de sangramento. Monitorar pacientes para 
sinais de aumento de sangramento quando venlafaxina e iniciada ou des- 
continuada. 

Orientates aos pacientes 3 - 8 - 17 - 20 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de agua e nao deitar den- 
tro de 15 a 30 minutos apos a administrate. 
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• Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou grande quantidade 
de agua ou leite para evitar desconforto gastrintestinal. 

• Refor^ar a importancia de evitar o uso de bebidas alcoolicas. 

• Alertar que e importante notificar imediatamente ao medico se apresentar os 
seguintes efeitos adversos: dor de estomago forte, vomito com sangue ou vo- 
mito com aparencia de grumos de cafe, sangue nas fezes ou urina, exantema 
ou bolhas na pele com prurido intenso, incha^o da face ou palpebras, respi- 
ra$ao dificil ou ruidosa, muita tontura ou sonolencia, zumbido no ouvido. 

Aspectos farmaceuticos 3<8 ' 17 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em embalagens bem 
fechadas e protegidas de calor excessivo, umidade e luz direta. 

• Apos exposi<;ao a agua ou umidade, o farmaco sofre hidrolise, resultando 
em salicilato e acetato, que possuem odor semelhante a vinagre. Nao usar se 
odor forte estiver presente. 


ACIDO FOLICO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: itens 3.3, 10.1, 12 e 15.1 
Apresentagao 

• Comprimido 5 mg 

• Solu$ao oral 0,2 mg/mL 

Indicates 1,3 

• Anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico. 

• Deficiencia de folato devido a ma-nutri^ao, gravidez, uso de antiepilepticos 
ou ma-absor^ao. 

• Preven^ao de defeito do tubo neural na gravidez. 

• Preven^ao de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doen$a reu- 
matica. 

Contraindicagoes 1,3 

• Anemia megaloblastica nao diagnosticada ou outro estado de deficiencia de 
vitamina B12, a nao ser que seja associado a vitamina B12, para evitar preci- 
pita^ao de neuropatia (degenera^ao subaguda da coluna vertebral). 

• Hipersensibilidade ao acido folico. 

• Doen$a maligna dependente de folato. 

Precaugoes 134 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- mulheres que recebem terapia anticonvulsivante (acido folico pode redu- 
zir a<;ao do anticonvulsivante). 

- anemia perniciosa e deficiencias de vitamina B12 (podem ser mascaradas 
com doses acima de 0,1 mg/dia), especialmente em idosos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): A. 

Esquemas de administragao 13 
Crian^as 

Anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico 

• ate 1 mg/dia, via oral, a cada 24 horas, independente da idade, ate resolu^ao 
dos sintomas. Apos normaliza^ao dos indices sanguineos, dose de manuten- 
^ao conforme faixa etaria: 

- Menores de 1 mes: 0,1 mg, por via oral, a cada 24 horas; 

-Del mes a 4 anos: ate 0,3 mg, por via oral, a cada 24 horas; 

- Maiores de 4 anos: 0,4 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
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Crianga de 2 a 18 anos 

Preven$ao de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doenga reumatica 

• 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, ou 5 mg, por via oral, uma ou duas vezes 
por semana. 

Adultos 

Anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico 

• ate 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, ate resolugao dos sintomas. Apos 
normalizagao dos indices sanguineos, dose de manutengao de 0,4 mg (0,8 mg 
para mulheres gravidas e lactantes), por via oral, a cada 24 horas. 

Preven$ao de defeito do tubo neural na gravidez 

• da primeira ocorrencia: 0,4 mg, por via oral, a cada 24 horas, de 4 semanas 
antes da concepgao ate as primeiras 12 semanas de gravidez. 

• da recorrencia: 4 a 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, de 4 semanas antes da 
concepgao ate as primeiras 12 semanas de gravidez. 

Prevengao de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doenga reumatica 

• 5 mg, por via oral, uma vez por semana 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Metabolito ativo: 5-metiltetraidrofolato, que e extensamente ligado a prote- 
inas plasmaticas 

• Eliminagao renal quase completamente sob a forma de metabolitos. 

• Removido por hemodialise, mas nao significativamente nos pacientes bem 
nutridos. 

Efeitos adversos 3 5 

• Reagao alergica, incluindo broncoespasmo, eritema, febre, mal-estar geral, 
exantema ou prurido (incidencia rara) 

• Nausea, distensao abdominal, desconforto, flatulencia, sabor amargo na boca 
(doses altas) 

• Disturbios do sono, confusao, irritabilidade, agitagao, dificuldade de concen- 
tra^ao, depressao (doses altas) 

Interagoes de medicamentos 5 

• Fenitoina pode ter suas concentrates reduzidas, com possivel redu^ao dos 
efeitos. Monitorar concentrate) de fenitoina e ajustar dose, se necessario. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alimentos ricos em acido folico: vegetais verdes, cereais, frutas e figado. 

• Alertar que o aquecimento destroi o acido folico dos alimentos (50% a 90%). 

• Orientar para notificar em caso de aparecimento de manifestagoes neurolo- 
gicas, gastrintestinais e alergicas. 

• Alertar para usar a dose esquecida o mais breve possivel. Se estiver perto da 
hora regular, ingerir a dose normal e ignorar a dose esquecida. Alertar para 
nao usar duas doses ao mesmo tempo. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Nao congelar. 

• Manter ao abrigo de ar e luz. 


ACIDO FO LIN I CO (ver FOLINATO DE CALCIO) 
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ACIDO SALldLICO 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 20.4 
Apresentagao 

• Pomada 5% (FN). 

Indicates 14 

• Hiperceratoses, como ictioses, ceratose plantar e das maos. 

• Psoriase. 

• Dermatite seborreica. 

• Verrugas e calosidades (empregam-se formulates contendo 5% a 40% de 
acido salicilico). 

Contraindicates 1,3,4 

• Crian^as com menos de 2 anos de idade. 

• Aplica$ao sobre feridas ou inflama^oes cutaneas. 

• Hipersensibilidade a salicilatos. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as e individuos com insuficiencia hepatica ou renal (o risco de sali- 
cilismo dever ser monitorado). 

- disturbios circulatorios, diabetes e neuropatia periferica. 

• Evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas e regiao anogenital. 

• Evitar uso prolongado e aplica^ao em areas extensas, para minimizar absor- 
^ao e efeitos sistemicos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 1,3 
Crian^as com mais de 2 anos 

Psoriase 

• aplicar, por via topica, a cada 24 horas, sobre a area limpa e seca, conside- 
rando-se o risco aumentado de toxicidade devido a maior propor$ao da area 
tratada em rela^ao a superficie corporal total. 

Adultos 

Hiperceratoses, psoriase e dermatite seborreica 

• aplicar, por via topica, a cada 24 horas, sobre a area limpa e seca, preferente- 
mente a noite, mantendo-a sob oclusao 

Verrugas e calosidades de maos e pes (geralmente de 5% a 40%) 

• aplicar, por via topica, a cada 12 a 24 horas, durante ate 12 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor<;ao sistemica: aproximadamente 25%. 

• Pode atravessar a barreira placentaria. 

• Elimina$ao urinaria. 

• Pico de concentrarao: 5 horas (com oclusao) 

Efeitos adversos 14 

• Irrita^ao local, dermatite, ressecamento da pele, queimadura, ardor, prurido. 

• Salicilismo, geralmente apos aplica^ao excessiva, particularmente em crian- 
$as. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Antifungicos: tern sua absor^ao facilitada pela redu^ao da camada de quera- 
tina (efeito sinergico). 

• Vacina contra varicela: evitar o uso da pomada durante as 6 semanas apos a 
administra<;ao da vacina, devido ao risco aumentado de desenvolvimento da 
sindrome de Reye. 
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Orientagoes aos pacientes 1(3,4 

• Orientar para evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas, regiao anal 
ou genital. 

• Orientar para evitar o uso de outros produtos topicos ao mesmo tempo e no 
mesmo local. 

• Lavar as maos antes e apos a aplicagao do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados e protegidos da luz. 


ACIDO VALPROICO (ver VALPROATO DE SODIO OU ACIDO 
VALPROICO) 


Agua para inje^Ao 

Leticia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 9 
Apresentagoes 

• Ampolas de 5 mL e 10 mL. 

• Frascos de 100 mL e 500 mL. 

Indicagao 1,4 

• Veiculo para preparagao de medicamentos para administragao parenteral, 
para ressuspensao, dissolugao ou diluigao em formulagoes estereis. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Deve ser esteril e livre de pirogenio. 

• Quando usada para preparagao de solugoes parenterais, deve ser esterilizada 
antes, ou a solugao final deve ser esterilizada apos o preparo. 

• Armazenar sob temperatura ambiente, mantendo o sistema hermeticamente 
fechado para impedir contaminagao. 


ALBENDAZOL 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 5.6.1 

Apresentagao 

• Comprimido mastigavel 400 mg. 

• Suspensao oral 40 mg/mL. 

Indicagoes 1 ' 4,8,14 

• Infestagoes helminticas pelos nematodios Ascaris lumbricoides, Ancylostoma 
duodenale e Necator americanus, Larva migrans visceral, Larva migrans cuta¬ 
nea, Trichuris trichiura, Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis, 
Trichinella spiralis, Wuchereria bancrofti. 

• Infestagoes helminticas pelos cestodios Echinococcus granulosus (cisto hida- 
tico), Taenia saginata, Taenia solium (neurocisticercose). 

• Giardia intestinalis (Giardia lamblia ou Giardia duodenalis ). 

Contraindicagoes 3,14 

• Hipersensibilidade a algum dos componentes da formulagao. 

Precaugoes 1,3,8,14 

• Usar com cuidado nos casos de: 
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- tratamento para neurocisticercose (tratar previamente com corticosteroi- 
des, por varios dias, para minimizar episodios de hipertensao cerebral e 
minimizar rea$oes alergicas; pode ser considerado o uso de anticonvul- 
sivantes). 

- cisticercose (aumento do risco de lesoes na retina). 

- tratamento prolongado (monitorar fun^ao hepatica e toxicidade medu- 
lar). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,8 ' 14 

Crian^as menores de 2 anos 

Infec^oes gastrintestinais por nematodios 

Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus e 
Enterobius vermicularis 

- 200 mg, por via oral, em dose unica; o tratamento pode ser repetido apos 
3 semanas, principalmente em enterobiase. 

Trichuris trichiura 

- 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Infecgao por Strongyloides stercoralis 

• 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Inf echoes por Taenia saginata e T. solium 

• 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Adultos e crian^as acima de 2 anos 

Infec$oes gastrintestinais por nematodios 

• Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus e 
Enterobius vermicularis 

• 400 mg, por via oral, em dose unica; o tratamento pode ser repetido apos 2 a 
3 semanas, principalmente em enterobiase. 

Trichuris trichiura 

• 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Infecgao por Strongyloides stercoralis 

• 400 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, durante 2 a 3 dias. 

Inf echoes por cestodios 

Echinococcus granulosus (Equinococose cistica) 

• Menos de 60 kg: 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, com as refe^oes, 
durante 28 dias. Interromper o tratamento por 14 dias e repetir o esquema 
posologico por ate 3 vezes. Dose maxima diaria: 800 mg. 

• Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, com as refei$6es, durante 
28 dias. Interromper o tratamento por 14 dias e repetir o esquema posologico 
por ate 3 vezes. 

Echinococcus multilocularis (Equinococose alveolar) 

• Mesmo esquema posologico anterior, mas os ciclos podem continuar por 
meses ou anos. 

Taenia solium (Neurocisticercose) 

• Menos de 60 kg: dose 7,5 mg/kg/dia, por via oral, a cada 12 horas, por 8 a 30 
dias; dose maxima diaria: 800 mg. 

• Mais de 60 kg: dose 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 8 a 30 dias. 

• O curso de terapia pode ser repetido, se necessario. 

Taenia saginata (Teniase) 

• 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Infec$oes por Giardia intestinalis 

• 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias. 

Inf echoes por Wuchereria bancrofti 

• 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, juntamente com citrato de dietilcarba- 
mazina, 6 mg/kg, durante 7 dias. 
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Infecgoes por Trichinella spiralis 

• 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 8 a 14 dias. 

Larva migrans visceral 

• 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 5 dias. 

Larva migrans cutanea 

• 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 3 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 - 8 - 14 

• Absor^ao: menos de 5%. Absor^ao aumenta com alimenta$ao rica em gor- 
duras. 

• Pico de concentra^ao serica: 2 a 4 horas. 

• Meia-vida: 8 a 15 horas 

• Metabolismo: hepatico (metabolito ativo na forma de sulfoxido) 

• Excre<;ao: extensivamente pela bile. A excre^ao renal e baixa. 

Efeitos adversos 1,3,4,8,14 

• Dor epigastrica, nausea, vomitos, anorexia, obstipa^ao, xerostomia, diarreia. 

• Cefaleia, tontura (leves e transitorios em terapia de curto prazo), aumento da 
pressao intracraniana. 

• Erup^oes cutaneas, alopecia, prurido, urticaria, edema, Sindrome Stevens- 
Johnson. 

• Aumento dos niveis sericos das transaminases, ictericia (rara), colestase. 

• Fadiga. 

• Febre. 

• Leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia (em tratamentos prolongados), 
anemia aplastica, neutropenia, agranulocitose, pancitopenia. 

Orientagoes aos pacientes 3 - 4 ' 8 - 14 

• Orientar para ingerir durante as refei^oes para aumentar a absor^ao do far- 
maco e para evitar suco de pomelo, pois o uso concomitante pode aumentar 
o risco de efeitos adversos do albendazol 

• Alertar para nao ingerir as duas doses ao mesmo tempo 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar os comprimidos em local seco, ao abrigo de luz e calor. 


ALBUMINA HUMANA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.5 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 20% 

Indicates 3 

• Hipoalbuminemia (grandes queimados, sepse, cirrose hepatica, quando 
houver edemas refratarios aos diureticos e que coloquem em risco a vida). 

• Hipoproteinemia aguda com edema 
Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a albumina. 

• Pacientes em risco de sobrecarga circulatoria aguda (insuficiencia cardiaca, 
edema pulmonar, anemia grave). 

Precautes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$a cardiaca ou circulatoria (administrar lentamente para evitar rapi- 
da eleva^ao na pressao arterial e insuficiencia cardiaca; monitorizar fun- 
<;ao cardiovascular e respiratoria). 

- administrate da solu<;ao concentrada (corrigir desidrata^ao). 

- insuficiencia renal cronica. 
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- anemia cronica. 

- hipovolemia, queimadura e hipoalbuminemia (aumento de 5% no risco 
de mortalidade). 

Esquemas de administrate) 3 

Criangas 

Hipoalbuminemia 

• 0,5 a 1 g/kg, por via intravenosa, a velocidade de infusao de 0,05 a 0,1 g por 
minuto, a cada 1 ou 2 dias ou conforme calculo de reposigao da perda de 
proteina. Dose maxima diaria: 6 g/kg. 

Adultos 

Hipoalbuminemia (hipoproteinemia aguda com edema e/ou grande quantidade 

de perda de proteina) 

- 4 a 6 g, por via intravenosa, a velocidade de infusao de ate 0,25 mg/minuto 
com albumina diluida a 5% e 0,2 a 0,4 mg/minuto de albumina a 20%. 

Efeitos adversos 2,3 

• Reagoes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). 

• Insuficiencia cardiaca 

• Aluminio tern sido detectado como contaminante em solutes de albumina 
humana. Seu acumulo pode produzir efeitos toxicos (encefalopatia, osteo- 
distrofia com osteomalacia associada, alem de fraturas) em pacientes com 
insuficiencia renal e neonatos prematuros. 

Interagoes de medicamentos 8 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA): risco de reagoes 
atipicas (rubor, hipotensao). IECA devem ser suspensos pelo menos 24 horas 
antes da substituigao plasmatica, quando sao administrados grandes volu¬ 
mes de albumina humana. 

Orientagao ao paciente 3 

• Alertar para o possivel desenvolvimento de reagao alergica a albumina. 

Aspectos farmaceuticos 3 8 

• Armazenar sob refrigeragao, entre 2 a 8 °C. Nao usar solutes que foram 
congeladas, ou se estiverem turvas ou com sedimentos. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Solugoes de albumina a 20% apenas devem ser diluidas em solugoes de glico- 
se a 5% ou cloreto de sodio a 0,9%. 

• Diluigao da albumina 20% com agua esterilizada para injegao produz solu¬ 
gao hipotonica que, se administrada, pode resultar em hemolise potencial- 
mente fatal ou insuficiencia renal aguda, ou ainda hiponatremia ou edema 
cerebral. Pode nao ser adequada para administra^ao rapida em grandes vo¬ 
lumes (troca de plasma ou plasmaferese) 

• Pode ser administrada juntamente ou combinada com sangue total, plasma 
ou gbcose, lactato de sodio ou cloreto de sodio. 

• Nao administrar solutes se decorridas mais de 4 horas desde a abertura 
do frasco. 


ATEN^AO: devido ao risco associado a administragao de solugoes hipoto- 
nicas, as solugoes de albumina humana a 20% devem conter 130-160 mEq 
de sodio por litro. O rapido aumento na pressao arterial que acompanha a 
administragao de albumina humana, apos lesoes ou cirurgia, pode revelar 
pontos de sangramento nao aparentes com a pressao mais baixa; observar 
cuidadosamente o paciente para prevenir hemorragia e choque. 
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ALCATRAO MINERAL 

Fernando Genovez de Avelar 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 20.4 
Apresentagao 

• Pomada 1% (FN). 

Indicates 14 

• Psoriase em placa cronica, em monoterapia ou associada a radia^ao ultra- 
violeta. 

• Fase de liquenifica^ao de eczema atopico cronico. 

Contraindicagoes 13 

• Psoriase purulenta, aguda ou inflamada. 

• Eczema exsudativo. 

• Foliculite ou acne. 

• Hipersensibilidade aos componentes da formula^ao. 

• Fotossensibilidade. 

Precaugoes 149 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- tratamento que inclua radia^ao ultravioleta (essa deve ocorrer de 2 a 72 
horas apos a aplica^ao da pomada de alcatrao mineral, que deve ser pre- 
viamente removida da pele). 

- lacta^ao. 

• Evitar exposi<;ao do paciente a luz solar ou a radia^ao ultravioleta para redu- 
zir as rea^oes de fotossensibilidade. 

• Nao aplicar em areas inflamadas ou lesionadas ou nas regioes genital ou retal. 

• Evitar contato com os olhos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate) 13 

Adultos e crian^as 

• Aplicar sobre a pele limpa, de uma a tres vezes ao dia. 

Aspecto farmacocinetico clinicamente relevante 3 

• Excre^ao: urinaria. Detecta-se acridina na urina apos o uso topico. 

Efeitos adversos 14 

• Mais comuns: foliculite esteril, altera^ao da cor de pele e pelos, irrita$ao e 
alergia de contato. 

• Pouco frequentes: rea^oes de fotossensibilidade, dermatite de contato, foto- 
toxicidade, lesoes herpeticas e verrugas plantares quando associado a radia- 
^ao ultravioleta. 

• Raramente: Hipersensibilidade, psoriase pustular generalizada. 

Orientates aos pacientes 14 

• Orientar para utilizar filtro solar para proteger a area tratada da luz solar. 

• Orientar para evitar contato com os olhos e outras mucosas. 

• Orientar para evitar contato com areas da pele que contenham cortes ou ar- 
ranhoes. 

• Alertar que a pomada possui odor desagradavel e pode manchar a roupa. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados, 
longe do calor, umidade e luz direta. 
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ALCOOL ETILICO 

Leticia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.7 
Apresentagoes 

• Solugao 70% (p/p) (FN). 

. Gel 70% (FN). 

Indicates 1,2,4 

• Antissepsia da pele antes de injegao, pungao venosa ou procedimento cirur- 
gico. 

• Desinfecgao e limpeza de maos, superficies e equipamentos. 

Precaugoes 12 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lesoes e ferimentos abertos. 

- aplicagao em conjunto com procedimentos diatermicos, que envolvem 
geragao de calor no tecido por meio de corrente eletrica (podem ocorrer 
queimaduras graves na pele com este ou outros desinfetantes alcoolicos). 

• Liquido inflamavel. 

Esquemas de administrate) 1 

• Aplica-se solugao nao diluida, sob friegao, para assepsia de pele. 

• Aplica-se alcool como desinfetante sobre superficies, equipamentos fixos e 
artigos que nao toleram outros tipos de desinfecgao ou esterilizagao. 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Ressecamento, descamagao e irritagao cutanea, somente em aplicagoes fre- 
quentes. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Solugoes com iodopovidona e clorexidina proporcionam efeito germicida 
aumentado. 

Aspecto farmaceutico 1,5 

• Preparo deve ser ajustado com alcoometro, para garantir a concentra<pao 
desejada. 

ATEN^AO: nao e eficaz para a esterilizagao de instrumentos cirurgicos ou 
odontologicos devido a baixa atividade contra os esporos de bacterias e a 
incapacidade de penetrar em materials ricos em proteinas. 

Nao diluir ou misturar a solugao ou gel com outros produtos, sob risco de 
perda da efetividade, exceto quando explicitamente determinado pelo fa¬ 
bricate. 

Pode ocorrer necrolise hemorragica localizada se usado com clorexidina para 
limpeza de coto umbilical. 


ALENDRONATO DE SODIO 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: item 19 
Apresentagao 

• Comprimido de 70 mg. 

Indicagao 2 3,8,17 

• Tratamento da osteoporose. 

Contraindicagoes 2 ' 4,8,17 

• Anormalidades esofagicas e outros fatores que retardem o esvaziamento eso- 
fagico. 
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• Hipersensibilidade ao alendronato ou a qualquer componente da formula. 

• Hipocalcemia. 

• Incapacidade de ficar em pe ou sentado de forma ereta por 30 minutos. 
Precau^oes 2 ' 4 ' 8,17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- altera^oes gastrintestinais. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate) 2 ' 4,8,17 
Adultos 

Tratamento de osteoporose masculina e osteoporose pos-menopausa 

• 70 mg, por via oral, a cada 7 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 ' 4 - 8 - 17 

• Absor$ao: pouco absorvido via oral. A presen^a de calcio e outros cations 
polivalentes reduz significativamente a absor^ao de alendronato. 

• Biodisponiblididade: 0,7% (mulheres) 0,59% (homens). Alimento reduz a 
biodisponibilidade em 40%. 

• Pico de resposta: 6 a 12 meses, em tratamento de mulheres pos-menopausa 

• Tempo para pico plasmatico: 1 hora 

• Metabolismo: o alendronato nao e metabolizado 

• Excre^ao: renal 50%. A depura<;ao renal e reduzida significativamente em 
pacientes com disfun<;ao renal 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1,9 horas (ossos: ate 10 anos) 

Efeitos adversos 2 ‘ 4,7< 8> 17 

• Incidencia acima de 10%: 

- hipocalcemia (transitoria, leve); hipofosfatemia (transitoria, leve) 

• Incidencia entre 1% e 10%: 

- cefaleia. 

- dor abdominal, refluxo acido, refluxo gastroesofagico; dispepsia; nausea, 
flatulencia; diarreia, obstipa<;ao, ulcera esofagica; ulcera gastrica; disten- 
sao abdominal; gastrite; vomito; disfagia. 

- dor musculoesqueletica; caimbra muscular. 

• Incidencia abaixo de 1% 

- Rea$oes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, eritema, prurido, 
exantema. 

- Erosao esofagica com sangramento, ulcera, duodenal, perfura<;ao esofagi¬ 
ca, estreitamento esofagico, esofagite, 

- Febre, 

- Sindrome tipo influenza, 

- Hipocalcemia (sintomatica), 

- Mialgia, 

- Osteonecrose de mandibula, 

- Edema periferico, 

- Dor ossea, muscular e articular. 

Orientates ao paciente 2 - 4 - 8 - 17 

• Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo cheio de agua, 
nao menos do que 60 mL, com o estomago vazio pelo menos 30 minutos 
antes do cafe da manha ou de ingerir outro medicamento; o paciente deve 
ficar sentado de forma ereta ou ficar em pe por pelo menos 30 minutos apos 
ingerir o medicamento. Evitar o uso de agua mineral, pois pode conter gran¬ 
de quantidade de calcio. 
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• Se ocorrerem rea^oes esofagicas graves o tratamento deve ser interrompido; 
procurar o medico se houver sintomas de irrita^ao esofagica nova ou piora 
na azia, dor ao engolir ou dor retroesternal. 

• Consultar o dentista antes de iniciar tratamento com bifosfonatos. 

Aspecto Farmaceutico 3 

• Conservar sob temperatura ambiente (15 a 30°C) em frasco hermeticamente 
fechado. 


ALFAPORACTANTO 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 17.2 
Apresentagao 

• Liquido 80 mg/mL 

Indicates 24 

• Tratamento e profilaxia da sindrome do desconforto respiratorio em neona- 
tos prematuros. 

Contraindica^ao 3 

• Hipersensibilidade ao alfaporactanto. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pressao arterial ou transcutanea de C0 2 abaixo de 30 torr (reduzir imedia- 
tamente a taxa de ventila$ao). 

- crian^a ficar rosada ou a satura^ao de 0 2 ultrapassar 95% (reduzir gradu- 
almente a Fra^ao de Oxigenio Inspirado - Fi0 2 . 

- crian^as nascidas apos tres semanas da ruptura das membranas amnioti- 
cas (o uso de alfaporactanto pode determinar hipoplasia pulmonar). 

- crian^as nascidas com ma-forma^ao congenitas importantes, ou com he- 
morragia intraventricular de graus III ou IV. 

- diminui^ao significativa da expansao toracica apos o uso de alfaporactan¬ 
to (reduzir imediatamente o pico de pressao inspiratoria do ventilador, 
mesmo previamente aos resultados da gasometria). 

• A ventila<;ao pode ser prejudicada pelo desenvolvimento de muco tampo- 
nado intratraqueal apos a administrate do alfaporactanto; suc^ao do muco 
previamente a administrate pode minimizar o problema. 

Esquema de administrate) 3 

• Dose inicial 2,5 mL/kg, via intratraqueal. Ate 2 doses adicionais de 1,25 mL/ 
kg a cada 12 horas. Dose maxima total: 5 mL/kg. 

• Nota: seguir tecnica de administrate adotada pelo servi^o medico. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• A resposta inicial ocorre entre 3 e 6 horas. 

• Observou-se uma melhora de 98% no Pa0 2 /Fi0 2 com 6 horas depois da ad¬ 
ministrate de doses de 200 mg/kg. 

• Melhora significativa (45%) da estabilidade respiratoria tern sido alcan^ada 
depois de 3 horas de instila^ao de alfaporactanto (200 mg/kg). A taxa de 
oxigenato arterial/alveolar teve tambem uma melhora significativa neste 
tempo. 

• Apos administrate de dose unica 200 mg/kg taxas adequadas de Pa0 2 /Fi0 2 
persistem por mais de 48 horas. 

Efeitos adversos 3,4 

• Risco de hemorragia pulmonar, pneumotorax e hiperoxemia, especialmente 
em crian^as prematuras. 

• Bradicardia transitoria. 
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• Obstru<;ao mucosa do tubo endotraqueal. 

• Diminui^ao da atividade eletrica cerebral. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Conservar a temperatura entre 2 e 8 °C e protegido da luz. 

• A solu<;ao deve ser administrada a temperatura ambiente, permanece estavel 
por 24 horas. A solu^ao podera retornar ao refrigerador uma unica vez. 

• Se necessario o pH da solu<;ao de alfaporactanto deve ser ajustado com bicar- 
bonato de sodio ate a faixa de 5,5 a 6,5. 

• A cor adequada da solu^ao e creme claro. Inspe<;ao visual antes do uso e 
necessaria para detectar alguma descolora<;ao do produto. 

• Se a solu^ao mostrar-se ter separado, o frasco devera ser girado suavemente 
(SEM AGITAQAO) para re-suspender as particulas precipitadas durante o 
armazenamento. 


ATEN^AO: e imprescindivel a monitoria do aporte ventilatorio e o controle 
da funqao respiratoria. 


ALOPURINOL 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: item 3.4 
Apresentagao 

• Comprimidos de 100 mg e 300 mg 
Indicates 1 ' 4,8 ' 17 

• Profilaxia da gota. 

• Profilaxia de hiperuricemia associada a neoplasia. 

Contraindicates 1 ' 3,8,17 

• Gota aguda. 

• Hipersensibilidade ao alopurinol ou a qualquer componente da formula^ao. 
Precautes 14 ' 6 ' 8 ' 17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hiperuricemia assintomatica (uso nao indicado). 

- ocorrencia de exantema (interromper tratamento). 

- lacta^ao. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D) e hepatica (ver Apendice C). 

• Assegurar ingestao adequada de liquidos, de 2 a 3 litros/dia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 1 ' 4,8,17 
Crian^as 

Profilaxia da hiperuricemia associada a neoplasia 

• 10 a 20 mg/kg/dia, dividido a cada 8 a 12 horas. Dose maxima diaria: 400 mg. 

Adultos 

Profilaxia da gota 

• Dose inicial 2 a 3 semanas apos controle da crise (ou ataque) aguda de 100 
mg, por via oral, a cada 24 horas, preferentemente apos alimentos, ajustada 
de acordo com a concentra^ao serica ou urinaria de acido urico, durante 
tempo indeterminado. 

• Dose de manuten<;ao 100 a 200 mg, por via oral, a cada 8 a 12 horas ou 300 
mg, por via oral, a cada 24 horas. Gota leve: 100 a 300 mg, por via oral, ao dia. 
Gota moderada: 300 a 600 mg, por via oral, ao dia. Gota grave: 700 a 900 mg, 
por via oral, ao dia. Doses superiores a 300 mg, devem ser divididas a cada 8 
a 12 horas. Dose maxima: 900 mg/dia. 
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Profilaxia da hiperuricemia associada a neoplasia 

• 600 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas; iniciar de 12 horas a 3 dias antes 
do tratamento para o cancer e continuar por 2 a 10 dias apos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 ' 4,16,17 

• Inicio de efeito: 2 a 3 dias. 

• Pico do efeito: 7 a 10 dias. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 0,5 a 2 horas. 

• Dura<;ao de efeito: os efeitos persistem por aproximadamente 6 dias apos 
suspensao da terapia. 

• Metabolismo: hepatico (metabolito ativo: oxipurinol). 

• Meia-vida de elimina^ao: fun^ao renal normal: alopurinol: 1 a 3 horas, oxi¬ 
purinol: 12 -30 horas. Doen^a renal em estagio final: prolongada. 

• Excre^ao: renal (76% como oxipurinol, 12% em forma inalterada) e fecal. 

• Alopurinol e oxipurinol sao dialisaveis. 

Efeitos adversos 1 ' 4 ' 8,17 

• Prurido(<l%), exantema (1,5%), sindrome de Stevens-Johnson (menos fre- 
quente), alopecia. 

• Nausea (1,3%), vomitos (1,2%), altera<;ao ou perda do paladar. 

• Insuficiencia renal (1,2%). 

• Vasculite. 

• Cefaleia. 

• Sonolencia. 

• Agranulocitose (menos frequentes), anemia (menos frequentes), anemia 
aplasica (menos frequentes), trombocitopenia (menos frequentes). 

• Mielossupressao (menos frequentes). 

• Hepatotoxicidade (menos frequentes). 

Interagoes de medicamentos 14 - 8 ' 17 - 19 

• Anticoagulantes orais (varfarina, femprocumona): uso concomitante ao alo¬ 
purinol aumenta o risco de sangramento. Com uso concomitante, monitorar 
tempo de protrombina ao introduzir ou retirar alopurinol e periodicamente 
durante uso combinado. Ajuste de dose do anticoagulante oral pode ser ne- 
cessario. 

• Ciclofosfamida: pode ter sua toxicidade aumentada (supressao da medula 
ossea, nausea, vomito). Evitar a administrate concomitante, se possivel. 
Quando administrados juntos, monitorar para aumento de efeitos adversos 
da ciclofosfamida, especialmente mielossupressao. 

• Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada pelo alopurinol (insufici¬ 
encia renal, colestase, parestesias). Monitorar sinais de toxicidade e niveis 
plasmaticos de ciclosporina e ajustar sua dose, se necessario. 

• Didanosina: alopurinol pode aumentar as concentrates sericas de didano- 
sina. Pacientes devem ser monitorados para efeitos adversos relacionados a 
didanosina. 

• Hidroxido de aluminio: pode reduzir a efetividade do alopurinol. O hidro- 
xido de aluminio deve ser tornado pelo menos tres horas ou apos a adminis- 
tra<;ao de alopurinol. 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), como enalapril e 
captopril: o uso concomitante ao alopurinol pode resultar em rea$6es de hi- 
persensibilidade (sindrome de Stevens-Johnson, erupts na pele, espasmo 
coronariano anafilatico). Monitorar para sinais de hipersensibilidade; se tais 
manifestations ocorrerem, suspender os dois medicamentos. 

• Penicilinas (ampicilina, amoxicilina): uso concomitante ao alopurinol pode 
aumentar o risco de exantema. Se ocorrer exantema, considerar a redu^ao da 
dose de alopurinol ou terapia farmacologica alternativa. 
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• Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina): alopurinol pode aumentar o 
efeito e a toxicidade das tiopurinas (nauseas, vomitos, leucopenia, anemia). 
Se possivel, evitar o uso combinado. As doses das tiopurinas devem ser re- 
duzidas para 1/3 a 1/4 da dose usual quando usado concomitantemente. 
Monitorar paciente hematologicamente. 

• Vidarabina: uso concomitante com alopurinol pode resultar em neurotoxi- 
cidade, tremores e redugao da fungao cognitiva. Se terapia concomitante e 
requerida, monitorar para sinais de neurotoxicidade. Ajuste da dose de vida¬ 
rabina pode ser necessario. 

Orientagoes aos pacientes 3 ' 8<17 

• Evitar ingestao de bebidas alcoolicas e de alimentos ricos em purina como 
anchovas, sardinhas, figado, rim e lentilha. 

• Orientar para tomar o medicamento apos as refeigoes para evitar descon- 
forto estomacal. 

• Reforgar a necessidade da ingestao hidrica abundante, cerca de 10 a 12 copos 
de liquidos por dia. 

• Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atengao e coorde- 
nagao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Orientar para suspender o uso do alopurinol e comunicar imediatamente ao 
medico se ocorrer exantema na pele, dor ao urinar, sangue na urina, irritagao 
dos olhos ou inchago dos labios ou boca. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 8 ' 17 

• Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, a tempe- 
ratura entre 15 a 30 °C, em locais secos e protegidos da luz. 

• Preparagao extemporanea: triturar comprimidos para fazer uma suspensao 
na concentragao de 5 mg/mL em xarope simples; estavel por 14 dias sob re- 
frigeragao. 


ALTEPLASE 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item15.7 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 50 mg. 

Indicagao 2,3 

• Acidente vascular cerebral (AVC) isquemico, restrito para uso hospitalar em 
centro especializado. 

Contraindicagoes 2,3 

• AVC grave. 

• Convulsoes associadas a AVC. 

• Historia de AVC em pacientes com diabete. 

• Acidente vascular cerebral nos ultimos tres meses. 

• Hipoglicemia. 

• Hiperglicemia. 

• Coma. 

• Diatese hemorragica, administragao de heparina nas 48 horas anteriores ao 
AVC com tempo de tromboplastina parcial ativada elevada ao encaminha- 
mento medico, contagem de plaquetas menor que 100.000/mm3. 

• Doenga pulmonar aguda com cavitagao. 

• Doenga hepatica grave (ver Apendice C). 
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• Hemorragia recente ou hemorragia interna ativa, hemorragia intracraniana, 
suspeita de hemorragia subaracnoidea, trauma. 

• Hipertensao grave descontrolada, dissecgao da aorta, endocardite bacteriana. 

• Historia recente de ulcera peptica, varizes esofagicas. 

• Neoplasia intracraniana, ma-formagao arteriovenosa, aneurisma. 

• Pancreatite aguda. 

• Reagoes alergicas previas a alteplase, estreptoquinase ou anistreplase. 

• Uso repetido 4 dias apos a primeira administrate de estreptoquinase ou 
anistreplase. 

Precaugoes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- compressao toracica externa. 

- cirurgia de grande porte recente (ultimos tres meses): colocagao de dis- 
positivo arterial coronariano, parto, biopsia em orgao interno, extragao 
dental. 

- defeitos de coagulagao. 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal. 

- doenga cerebrovascular, endocardite bacteriana subaguda, pericardite 
aguda. 

- hipertrofia atrial esquerda com fibrilagao atrial (risco de dissolugao do 
coagulo e embolizagao subsequente). 

- idosos (nao recomendado para maiores de 80 anos). 

- retinopatia hemorragica diabetica ou outra condigao oftalmologica (risco 
de hemorragia da retina). 

- uso recente ou concomitante de anticoagulantes (ex.: varfarina) ou de ou- 
tros farmacos que oferecem risco de sangramento. 

- acidente vascular cerebral agudo (aumento do risco de sangramento ce¬ 
rebral). 

- grave deficiencia neurologica (NIHSS maior que 22). 

- sangramento geniturinario nos ultimos 21 dias. 

- tromboflebite septica ou canula AV ocluida em sitio gravemente infec- 
tado. 

- infecto suspeita ou conhecida em cateter. 

- sinais de enfarte maior recente a tomografia computadorizada. 

• Monitorar para detectar hemorragia intracraniana; monitorar pressao ar¬ 
terial (recomendar anti-hipertensivo se sistolica acima de 180 mm Hg ou 
diastolica acima de 110 mm Hg). 

• Risco de sangramento por pun$ao venosa em sitios nao compressiveis ou 
procedimentos invasivos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 2,3,8 
Adultos 

Acidente vascular cerebral agudo 

• 900 microgramas/kg, maximo 90 mg por via intravenosa; iniciar com 10% 
da dose por injegao intravenosa, o restante por infusao intravenosa em 60 
minutos. Dose maxima 90 mg. 

• A dose deve ser administrada em ate 3 horas apos o inicio dos sintomas, mas 
alguns pacientes podem se beneficiar da administragao entre 3 e 4,5 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Concentragao plasmatica efetiva minima recomendada: 0,75 microgramas/ 
mL. 

• Tempo para pico de concentragao plasmatica: 20-40 minutos por via intra¬ 
venosa. 
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• Metabolismo hepatico, farmaco degradado aos aminoacidos constituintes. 

• Depura^ao: mais de 50% depurados em 5 minutos apos termino da infusao e 
aproximadamente 80% em 10 minutos. 

Efeitos adversos 2,3,9 

• Hemorragia interna gastrintestinal, geniturinaria, retroperitoneal ou intra- 
craniana; superficial, observada principalmente em cortes venosos, pun^oes 
arteriais, locais de interven^ao cirurgica recente. Interromper se sangramen- 
to grave; pode ser necessario o uso de fatores de coagula^ao ou antifibrino- 
llticos 

• Sangramento na pun<;ao de cateteriza^ao apos administrate acelerada de 
100 mg de alteplase (15,3%); sangramentos menores, sem necessidade de 
transfusao (0,5% a 4,3%) e maiores, necessitando transfusao (8,5% a 11%). 

• Recorrencia clinica de enfarte ou extensao do enfarte (11% a 14%) 

• Rea$ao anafilatica com angioedema, urticaria, hipotensao, exantema, rubor e 
uveite por via intravenosa mas nao instilada em cateter (1,9%) 

• AVC (geral: 1,5%); em pacientes maiores de 75 anos, 3,9%; hemorragia in- 
tracraniana. 

• Hipotensao (1% a 4%) - pode ser controlada por eleva<;ao dos membros infe¬ 
riors, reduzindo a taxa de infusao ou suspendendo temporariamente 

• Arritmias por reperfusao, ritmo idioventricular acelerado, bradicardia, des- 
polariza<;ao ventricular prematura. 

• Nausea e vomito. (frequentes no enfarte do miocardio e podem ou nao ser 
atribuidas a terapia com alteplase.) 

• Lombalgia 

• Febre 

• Convulsoes 

• Pediatria: complicates hemorragicas mais comuns em pacientes com me- 
nor peso. 

Interagoes de medicamentos 3 9 

• Anticoagulantes, tromboliticos e heparinas de baixo peso molecular: risco 
aumentado de complicates hemorragicas em caso de uso concomitante. 
Monitorar resultados laboratoriais e clinicos, observar sinais externos de 
sangramento. 

• Nitroglicerina: menor reperfusao coronariana, maior tempo de perfusao, 
mais recidiva de oclusao coronariana. Se necessario uso concomitante, em- 
pregar a menor dose possivel da nitroglicerina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar o paciente para a importancia de informar sobre nausea, vertigem, 
ocorrencia de sangramento. 

• Orientar para evitar se ferir nas atividades diarias. 

Aspectos farmaceuticos 3,9 

• Manter a temperatura controlada para nao exceder 30 °C ou sob refrigera<;ao 
(2 a 8 °C). 

• Proteger o material liofilizado contra excessiva exposito a luz. 

• Observar orienta<;ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
to, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Utilizar a soluto no maximo 8 horas apos reconstituito. 

• Quando diluida em solu^ao salina ou em glicose a 5% a solu^ao e estavel por 
8 horas sob temperatura ambiente. 

• 1 mg de alteplase apresenta potencia entre 622.000 e 667.000 unidades USP. 


AMICACINA (ver SULFATO DE AMICACINA) 
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aminoAcidos 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: itemlO 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 100 mg/mL (10%) uso adulto. 

• Solugao injetavel 100 mg/mL (10%) uso pediatrico. 

Indicagao 3 

• Nutrigao parenteral total. 

Contraindicagoes 3 

• Anuria. 

• Desequilibrio acido-base grave. 

• Hipovolemia. 

• Encefalopatia. 

• Coma hepatico. 

• Hipersensibilidade a aminoacidos presentes na formulagao. 

Precaugoes 3 21 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- pacientes com uremia (monitorar a concentragao plasmatica de nitroge- 
nio). 

- hiperamonemia (interromper e reavaliar o uso de aminoacidos). 

- neonatos, sobretudo com baixo peso (empregar formulagao especifica). 

• Uso hospitalar e restrito para prescrigao apenas por especialista. 

• Administragao sem carboidratos pode causar cetonemia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 3 
Lactentes (0 a 1 ano) 


coNDigAo cli'nica 

1 D0SE 1 

Sem estresse 

1,6 a 2,2 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com baixo estresse 

2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Criticos ou com queimaduras graves 

2,5 a 3,5 g/kg/dia, por via intravenosa 

Lactentes de baixo peso 

coNDigAo cli'nica 

DOSE 

Usual 

3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia hepatica grave 

2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia renal sem dialise 

1,0 a 1,8 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia renal com dialise 

1,5 a 3,6 g/kg/dia, por via intravenosa 


Adultos 


coNDigAo cli'nica I 

DOSE 1 

Sem estresse 

0,8 a 1,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com estresse 

1,0 a 1,7 g/kg/dia, por via intravenosa 

Criticos 

1,5 a 2,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com queimaduras graves 

2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia hepatica grave 

0,8-1,1 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia renal sem dialise 

0,6-1,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiencia renal com dialise 

1,2-2,7 g/kg/dia, por via intravenosa 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Os aminoacidos distribuem-se a todos os tecidos. 

• 0 metabolismo se da em todos os tecidos corporais, sendo aumentado em si- 
tua^ao de estresse ou sepse e diminmdo em insuficiencias hepatica ou renal. 

Efeitos adversos 3 

• Flebite, tromboflebite, rubor no local da administrate. 

• Nausea. 

• Febre. 

• Disturbios eletroliticos, sindrome hiperosmolar, hiperamonemia, disturbios 
metabolicos, desidrata<;ao. 

• Aumento das enzimas hepaticas e colestase intra-hepatica. 

• Disturbios metabolicos. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 °C) e ao abrigo da luz ate a uti- 
liza^ao. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade em solu<;ao. 

• Incompatibilidades associadas aos aminoacidos estao relacionadas princi- 
palmente ao armazenamento apos mistura com glicose. 

• A Colorado da solu$ao varia de incolor a palha-limpida. O amarelecimento 
da solu^ao e indicativo de degrada<;ao. 


AMIODARONA (ver CLORIDRATO DE AMIODARONA) 


AMITRIPTILINA (ver CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA) 


AMOXICILINA 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: itens 5.1.1 e 16.3 
Apresentagoes 

• Capsula ou comprimido 500 mg. 

• Po para suspensao oral 50 mg/mL. 

Indicates 1 ' 3,16 

• Tratamento de infec^oes causadas por microrganismos sensiveis no trato 
urinario e trato respiratorio superior, incluindo bronquite, pneumonia, otite 
media, abscessos dentais e outras infec^oes orais, osteomielites, doen^a de 
Lyme, profilaxia pos-esplenotomia, infec^oes ginecologicas, antraz, infec- 
^oes nao-graves por Haemophilus influenzae e salmonelose invasiva. 

• Profilaxia de endocardite bacteriana. 

• Erradica^ao de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina). 

Contraindica^ao 13 

• Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas. 

Precau0es 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas reaches). 

- mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica aguda ou cronica, infec^ao 
por citomegalovirus ou portadores de HIV (ha risco elevado de exantema 
eritematoso). 
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- uso de altas doses de amoxicilina (manter hidratagao adequada para re- 
duzir risco de cristaluria). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com reagoes de hipersensibilidade imediata as 
penicilinas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 3 

Criangas 

Infec^oes causadas por microrganismos sensiveis 

• 20 a 90 mg/kg, dividido a cada 8 ou 12 horas. A dose e a duragao do trata- 
mento dependem do local e gravidade da infeegao. 

Profilaxia de endocardite bacteriana 

• 50 mg/kg, por via oral, em dose unica, 30 minutos a 1 hora antes de procedi- 
mento em que haja sangramento. Dose maxima: 2 g. 

Adultos 

Infec$oes causadas por microrganismos sensiveis 

• 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a duragao do trata- 
mento dependem do local e gravidade da infeegao. 

Profilaxia de endocardite bacteriana 

• 2 g, por via oral, em dose unica, de 30 minutos a 1 hora antes de procedimen- 
to em que haja sangramento. 

Erradica$ao de Helicobacter pylori 

• 1 g, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg e ome- 
prazol 20 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, durante 7 a 14 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absorgao nao e influenciada pela presenga de alimentos. 

• Pico da concentrate) plasmatica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 1 a 2 horas (3,7 horas em neonatos; prolongada 
tambem em idosos e em pacientes com insuficiencia renal). 

• Excregao: renal (60% em forma inalterada). 

• Concentrates apos injegao intramuscular sao semelhantes aquelas alcanga- 
das com administrate oral. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

• Reagoes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articula¬ 
tes, exantema, angioedema, anafilaxia, doenga do soro, anemia hemolitica 
e nefrite intersticial. 

• Diarreia, nausea, vomito. 

• Colite pseudomembranosa (raramente) por Clostridium difficile. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acenocumarol: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Se for 
necessario o uso concomitante de acenocumarol e amoxicilina, monitorar 
cuidadosamente o tempo de protrombina ao adicionar ou descontinuar a 
amoxicilina. Pode ser necessario ajustar a dose do acenocumarol. 

• Contraceptives: estrogenos podem ter reduzida a sua efetividade. Utilizar 
metodo adicional para prevenir gravidez. 

• Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Evitar o uso simulta- 
neo, mas se o mesmo for necessario, diminuir a dose de metotrexato e mo¬ 
nitorar sua concentragao serica. Monitorar o paciente quanto ao aumento 
dos efeitos adversos do metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia 
e ulceragao cutanea. 
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• Probenecida: aumenta a concentra<;ao plasmatica e prolonga o efeito de amo- 
xicilina. Util quando e necessaria elevada concentra^ao plasmatica e tecidual 
do antibiotico. 

• Varfarina: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Determinar o 
tempo de protrombina basal antes de iniciar o tratamento com amoxicilina e 
continuar monitorando durante o tratamento. 

• Venlafaxina: risco aumentado de sindrome serotoninergica. Monitorar cui- 
dadosamente os sintomas da sindrome: anormalidades neuromusculares, 
hiperatividade autonomica, agita^ao e delirio. Caso os sintomas apare^am, 
descontinuar os medicamentos e oferecer tratamento de suporte. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas 
de febre, fadiga e dor de garganta. 

• Orientar que nao ha restri^oes quanto ao uso com alimentos nem em jejum. 

• Orientar que este medicamento pode causar nausea, vomito, diarreia e exan¬ 
tema. 

• Alertar para empregar metodo alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptives orais. 

• Orientar para agitar o frasco da suspensao oral antes de cada administra^ao. 

• Alertar para nao interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo 
quando houver melhora dos sintomas apos a primeira dose. 

Aspectos farmaceuticos 3,4,22 

• Cada grama de amoxicilina sodica contem 2,6 mmol de sodio. 

• Armazenar capsulas sob temperatura inferior a 20 °C. Armazenar o compri- 
mido ou po para suspensao oral (antes da reconstitui^ao) sob temperatura 
ate 25 °C. Proteger de calor, umidade e luz direta. 

• Apos reconstitui<;ao, a suspensao deve ser preferentemente mantida sob re- 
frigera^ao (entre 2 e 8 °C), mas tambem e estavel a temperatura ambiente. 
Descartar 14 dias apos a reconstitui^ao. 


AMOXICILINA + CLAVULANATO DE POTASSIO 

Silvio Barberato Filho e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.1.1 
Apresentates 

• Comprimido 500 mg + 125 mg. 

• Suspensao oral 50 mg + 12,5 mg/mL. 

Indicates 1 

• Infec^oes causadas por bacterias produtoras de betalactamase, originalmen- 
te sensiveis a amoxicilina. 

Contraindicates 1,5,7 

• Hipersensibilidade a amoxicilina e a outras penicilinas ou ao acido clavu- 
lanico. 

• Historia de ictericia colestatica ou disfun^ao hepatica induzidas por penicili- 
na ou pela associa«;ao dos farmacos. 

Precautes 114,5,7 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas rea<;6es). 

- mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica aguda ou cronica, infec^ao 
por citomegalovirus ou portadores de HIV (ha risco elevado de exantema 
eritematoso). 


391 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


- uso de altas doses de amoxicilina (manter hidrata^ao adequada para re- 
duzir risco de cristaluria). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C) ou insuficiencia renal (ver 
Apendice D). 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com rea^oes de hipersensibilidade imediata as 
penicilinas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1,3 

Crian^as 

• 20 a 90 mg/kg de amoxicilina, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a 
dura^ao do tratamento dependem do local e gravidade da infec^ao. 

Adultos 

• 250 + 62,5 a 500 + 125 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a du- 
ra$ao do tratamento dependem do local e gravidade da infec^ao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• A associate* dos farmacos nao altera a absor^ao nem a farmacocinetica de 
nenhum deles. 

• Alimentos melhoram a absor^ao e diminuem a intolerancia gastrintestinal. 

• Pico de concentra^ao: 40 a 120 minutos. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 hora para ambos os farmacos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (50% a 70% de amoxicilina e 25% a 40% de clavulanato) 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

Mais graves: 

• Rea^oes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articula¬ 
tes, exantema, angioedema, anafilaxia, doen^a do soro, anemia hemolitica 
e nefrite intersticial. 

• Hepatite, ictericia colestatica. 

• Sindrome de Stevens-Johnson. 

Mais comuns: 

• Diarreia (3% a 15%), nausea (2% a 3%), vomito (ate 2%) 

• Micose (3%); vaginite (1%); candidiase (1,4%) 

• Exantema (1% a 3%); dermatite das fraldas (3,5%) 

Outros: 

• Colite pseudomembranosa (raramente) por Clostridium difficile. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acenocumarol: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Se for 
necessario o uso concomitante de acenocumarol e amoxicilina, monitorar 
cuidadosamente o tempo de protrombina (TP) com a adi^ao ou a retirada da 
amoxicilina. Pode ser necessario ajustar a dose do acenocumarol. 

• Contraceptives: pode reduzir efetividade do contraceptivo. Durante a admi¬ 
nistrate) dos antibioticos, utilizar metodo adicional para prevenir gravidez. 

• Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Evitar o uso simulta- 
neo, porem se isto nao for possivel, diminuir a dose de metotrexato e mo¬ 
nitorar sua concentra^ao serica. Monitorar o paciente quanto ao aumento 
dos efeitos adversos do metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia 
e ulcera<;ao de pele. 

• Probenecida: aumenta a concentra<;ao plasmatica e prolonga o efeito de amo¬ 
xicilina. Util quando necessaria elevada concentra^ao plasmatica e tecidual 
dos antibioticos. 
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• Vacina febre tifoide: a resposta imunologica a vacina pode ser reduzida. 
Deixar no mmimo 24 h de intervalo entre a ultima dose do antibiotico e a 
administrate da vacina. 

• Varfarina: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Monitorar TP 
durante o tratamento. 

• Venlafaxina: risco aumentado de sindrome serotoninergica. Monitorar cui- 
dadosamente os sintomas da sindrome: anormalidades neuromusculares, 
hiperatividade autonomica, agitato e delirio. Caso os sintomas apare^am, 
descontinuar os medicamentos e oferecer tratamento de suporte. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar que nao ha restri^oes quanto ao uso juntamente com alimentos e 
para a ingestao no inicio das refei$oes de modo a aumentar a absor^ao do 
acido clavulanico. 

• Orientar para agitar o frasco da suspensao oral antes de cada administrate. 

• Alertar para nao interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo 
quando houver melhora dos sintomas apos as primeiras doses. 

• Alertar para empregar metodo alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptives orais. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar comprimidos abaixo de 25 °C. Proteger de calor, umidade e luz 
direta. 

• Suspensao oral deve ser mantida sob refrigerato depois de reconstituida. 
Evitar congelamento. Descartar 10 dias depois de aberto o frasco. 


AMPICILINA SODICA 

Silvio Barberato Filho e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.1.1 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 500 mg e 1 g. 

Indicates 1 

• Infectes por microrganismos sensiveis em pacientes sem disponibilidade 
de via oral. 

• Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de 
via oral. 

Contraindicagao 13 

• Hipersensibilidade a penicilinas. 

Precau^oes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas reaches). 

- mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecto por citomegalovi- 
rus ou portadores de HIV (risco elevado de exantema eritematoso). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com reaves de hipersensibilidade imediata a 
ampicilina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administrate) 1,3 

Crian^as 

Inf echoes graves causadas por microrganismos sensiveis 

• 250 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos) ou 
infusao intravenosa, a cada 4 a 6 horas. 

Meningite 

• 150 a 200 mg/kg/dia, por inje^ao intravenosa lenta (10 a 15 minutos), divi- 
dido a cada 3 a 4 horas. 

Meningite por Listeria (em combinagao com outro antibacteriano ) 

• abaixo de 7 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusao intravenosa, a cada 12 horas. 

• de 7 a 21 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusao intravenosa, a cada 8 horas. 

• de 21 a 28 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusao intravenosa, a cada 6 horas. 

• de 1 mes a 12 anos: 50 mg/kg, por infusao intravenosa, a cada 4 ou 6 horas. 
Dose maxima: 2 g a cada 4 horas. 

Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via oral 

• Dar 50 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 
30 a 60 minutos antes do procedimento. 

Adultos 

Infec$oes graves causadas por microrganismos sensiveis 

• 500 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos) ou 
infusao intravenosa, a cada 4 a 6 horas. 

Meningite bacteriana 

• 1 a 2 g, por inje^ao intravenosa lenta (10 a 15 minutos), a cada 3 a 6 horas. 
Dose maxima diaria: 14 g. 

Meningite por Listeria {em combina^ao com outro antibacteriano ) 

• 12 g, por infusao intravenosa, dividido a cada 4 a 6 horas, durante 10 a 14 
dias. 

Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via oral 

• 2 g, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 30 a 60 
minutos antes do procedimento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra<;ao: 1 hora (apos dose de 500 mg por via intramuscular). 

• Meia-vida plasmatica: 60 a 90 minutos. 

• Metabolismo: 10% do farmaco e metabolizado. 

• Excre^ao: renal. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

• Rea^oes de hipersensibilidade (10%). 

• Diarreia (5%), nausea, vomito. 

• Colite pseudomembranosa por Clostridium difficile 

Interagoes de medicamentos 3 

• Contraceptives: uso concomitante com ampicilina diminui a efetividade do 
contraceptivo. Usar metodo contraceptivo adicional. 

Orientagoes aos pacientes 1 

• Alertar para empregar metodo alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptivos orais. 

• Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas 
de febre, fadiga e dor de garganta. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar po para reconstitui<;ao entre 15 e 30 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• O tempo de validade da solu<;ao reconstituida pode variar e depende das 
instru$6es do produtor. De qualquer modo, solu^oes reconstituidas devem 
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ser usadas dentro de 24 horas, desde que mantidas sob refrigeragao (entre 2 
e 8 °C). Nao congelar. 

• Solugoes para infusoes intravenosas sao mais estaveis quando se emprega 
cloreto de sodio a 0,9% como diluente. 

• A estabilidade das solugoes de ampicilina sodica decai em presenga de gli- 
cose, frutose, agucar invertido, dextranos, hetamido, bicarbonato de sodio 
elactato. 

• Incompativel com aminoglicosideos em solugao. 


ANASTROZOL 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.2.4 
Apresentagao 

• Comprimido 1 mg 
Indicates 3,4,12 

• Adjuvante no tratamento do cancer de mama inicial, localmente avan- 
gado ou metastatico com receptor de hormonio positivo em mulheres na 
pos-menopausa. 

• Adjuvante no tratamento de cancer de mama avangado em mulheres na 
pos-menopausa, apos terapia com tamoxifeno. 

Contraindicates 3,4,9 

• Hipersensibilidade ao anastrozol ou a algum excipiente da formulagao. 

• Mulheres que ainda nao entraram na menopausa (a seguranga e a eficacia 
ainda nao foram estabelecidas). 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 
Precaugoes 3,4,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- osteoporose ou risco de seu desenvolvimento. 

- lactagao. 

Esquema de administragao 3,9 

Adultos 

Adjuvante no tratamento do cancer de mama localmente avangado ou metastatico 
com receptor de hormonio positivo 

• 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, ate a progressao do tumor. 

Adjuvante no tratamento precoce de cancer de mama com receptor de hormdnio 
positivo 

• 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, por tempo ainda desconhecido (trata¬ 
mento por 5 anos foi utilizado em ensaio clinico). 

Adjuvante no tratamento de cancer de mama avangado, apos terapia com tamo¬ 
xifeno 

• 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, ate a progressao do tumor 
Neoadjuvante no tratamento de cancer de mama localmente avangado operavel 
ou potencialmente operavel, com receptor de hormdnio positivo 

• 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 meses antes da cirurgia. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Bern absorvido por via oral com biodisponibilidade de 80%; a absorgao pode 
ser diminuida na presenga de alimentos. 

• Resposta inicial: 24 horas. 

• Pico da resposta: 2 semanas. 

• Duragao da agao: 7 dias (dose unica). 

• Metabolismo hepatico (85%). 

• Eliminagao: predominantemente fecal (85%); e renal (11%). 
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• Meia-vida de elimina^ao: 40 a 50 horas. 

Efeitos adversos 3 4 

• Disturbios gastrintestinais, incluindo anorexia, vomito e diarreia. 

• Vertigem, sonolencia, cefaleia, depressao, astenia, insonia, altera^ao no hu¬ 
mor. 

• Rubor associado a menopausa. 

• Exantema. 

• Edema periferico, vasodilata^ao. 

• Aumento da frequencia de tosse e faringite, dispneia. 

• Tromboflebite (2% a 5%). 

• Hipercolesterolemia (7%). 

• Anemia, leucopenia, disturbios tromboembolicos. 

• Fraturas osseas, artralgia (10% a 15%), redu<;ao da densidade mineral ossea, 
sangramento vaginal (1% a 5%), artrite (17%), lombalgia (10% a 12%). 

• Rea^oes de hipersensibilidade (muito raro). 

Intera^ao de medicamentos 3 

• Tamoxifeno pode reduzir as concentrates plasmaticas de anastrozol em 
27%. 0 uso concomitante nao e recomendado. 

Orientates ao paciente 9 

• Evitar tomar anastrozol proximo ou durante as refeites. 

• Nao tomar este medicamento em caso de gravidez suspeita ou confirmada. 

• 0 tratamento nao deve ser interrompido se surgirem, eventualmente, nause¬ 
as, vomitos e diarreia. Em caso de vomito logo apos o uso contatar o medico. 

• Efeitos indesejados graves ou frequentes devem ser notificados ao medico. 
Aspectos farmaceuticos 9 

• Armazenar sob temperatura ambiente (15 a 30 °C), protegido do calor e umi- 
dade. Nao deve ser refrigerado ou congelado. 

ATEN^AO: o uso de anastrozol deve ser reservado para mulheres na 
pos-menopausa. 


ANFOTERICINA B 

Eudiana Vale Francelino 

Na Rename 2010: itens 5.3.1 e 5.6.2.5 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 50 mg em desoxicolato de sodio. 

Indicates 1 ' 4 

• Tratamento agudo de micoses sistemicas graves, tais como: aspergilose, blas- 
tomicose, candidiase sistemica, coccidioidomicose, criptococose, esporotri- 
cose, infec^ao fungica grave no sistema nervoso central, nos pulmoes ou no 
trato urinario, mucormicose e paracoccidioidomicose. 

• Leishmaniose mucocutanea e visceral (segunda linha de tratamento). 

• Histoplasmose. 

• Conidiobolomicose (zigomicose). 

• Basidiobolomicose. 

• Infec^ao por Rhodotorula spp. 

Contraindicates 3,8 

• Hipersensibilidade a qualquer forma de anfotericina B. 

• Tratamento de dermatofitoses superficiais. 

• Lacta$ao. 

• Infectes fungicas nao-invasivas (por exemplo, candidiase vaginal, candidiase 
esofagica) em pacientes imunodeprimidos com contagem normal de neutrofilos. 
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Precaugoes 148 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com experiencia previa de rea^oes adversas agudas a anfoterici- 
na B (caso o tratamento com anfotericina B seja essencial, usar profilaxia 
com antipiretico, anti-histaminico ou hidrocortisona). 

- crian$as e idosos (usar a menor dose necessaria e monitorar cuidadosa- 
mente, pois nao ha estudos adequados nesses grupos etarios). Pacientes 
pediatricos sao mais Susceptiveis a efeitos adversos cardiovasculares (hi- 
potensao, bradicardia e parada cardiaca). 

- insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal e ocorrencia de rea^oes graves a 
dose experimental (iniciar o tratamento com dose diaria baixa e aumentar 
gradualmente; ver nota em esquema de administrate*). 

- uso simultaneo de outros medicamentos (atentar para eventual risco de 
intera^oes que aumentem a toxicidade ou diminuam a atividade de an¬ 
fotericina B). 

• Monitorar fun<;ao renal (ver Apendice D), fun<;ao hepatica (ver Apendice C), 
eletrobtos sericos e contagens hematologicas durante o tratamento. Diante 
de altera^oes importantes dos dados laboratoriais, associadas a manifesta- 
^oes clinicas indesejadas, interromper o tratamento, reduzir as doses ou au¬ 
mentar o intervalo entre as administrates. 

• Monitorar os parametros clinicos como resoluto da febre e demais sinais e 
sintomas decorrentes da infec^o, bem como cultura negativa para um fungo 
especifico. 

• Observar fun^ao pulmonar, principalmente nos casos de transfusao leucoci- 
taria ou de outros produtos do sangue. 

• Realizar teste antes da primeira infusao para detectar possivel rea<;ao infusio- 
nal. Nao administrar antes de o paciente ser observado clinicamente por 30 
minutos. Rea$oes infusionais sao mais comuns no inicio da administrate (1 
a 3 horas), diminuindo com a continua^ao da terapia. 

• Evitar a administrate* rapida em fun^ao do risco de arritmias e irritato 
local. 

• Dose excessiva aguda pode resultar em desconforto cardiorrespiratorio. 

• Anfotericina convencional apresenta maior toxicidade do que diversas for¬ 
mas de emulsao lipidica, mas a toxicidade da forma convencional pode ser 
diminuida com infusoes lentas, sem comprometer a eficacia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 - 3 - 8 - 23 

Crian^as 

Infec$oes fungicas sistemicas 

• Dose teste inicial 0,1 mg/kg, por infusao intravenosa durante 20 a 30 minu¬ 
tos, 30 a 60 minutos antes da administrate* da dose plena de 0,25 mg/kg/dia 
(incluindo a dose inicial), aumentada por 2 a 4 dias, se tolerada, ate 1 mg/ 
kg/dia, por via intravenosa, ou em infect es graves ate 1,5 mg/kg/dia ou em 
dias alternados. 

Infecgdes agudas em meningites por criptococcos (criangas infectadas por HIV) 

• Tratamento preferencial: 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, 
combinada a flucitosina 25 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas, durante no 
minimo 2 semanas, seguido de fluconazol por via intravenosa ou oral, du¬ 
rante 8 semanas. 

• Terapia alternativa (se flucitosina nao for tolerada): 0,7 a 1,5 mg/kg, por via 
intravenosa, a cada 24 horas, durante no minimo 2 semanas, seguido de flu¬ 
conazol por via intravenosa ou oral, durante 8 semanas. 
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Histoplasmose pulmonar aguda 

• 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 1 a 2 semanas, se- 
guido de itraconazol por via oral ate completar um total de 12 semanas de 
tratamento. 

Histoplasmose disseminada progressiva 

• Monoterapia: 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 6 
semanas. 

• Tratamento alternativo: 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, duran¬ 
te 2 a 4 semanas, seguido de itraconazol por via oral ate completar um total 
de 3 meses de tratamento. 

Histoplasmose em neonatos 

• 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 semanas. 

Esporotricose disseminada 

• Dose recomendada para tratamento inicial: 0,7 mg/kg/dia intravenoso segui- 
da de terapia com itraconazol. 

Adultos 

Infec$oes fungicas sistemicas 

• Dose teste inicial 1 mg, por infusao intravenosa durante 20 a 30 minutos, 
junto com antipiretico, anti-histaminico ou hidrocortisona 50 a 100 mg, 
por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes da administra^ao da dose ple¬ 
na. Dose de 0,25 a 1,5 mg/kg, em infusao intravenosa continua, a cada 24 
horas; ou 1,0 a 1,5 mg/kg, em infusao intravenosa durante 4 a 6 horas, em 
dias alternados. 

Aspergilose 

• 0,25 a 1 mg/kg, por infusao intravenosa de 2 a 6 horas, a cada 24 horas, du¬ 
rante no maximo 11 meses ou ate atingir a dose total de 3,6 g. Dose maxima 
diaria: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 

Blastomicose, Basidiobolomicose, Conidiobolomicose 

• 0,25 a 1 mg/kg, por infusao intravenosa de 2 a 6 horas, a cada 24 horas. Dose 
maxima diaria: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 

Candidiase invasiva ou disseminada 

• 0,4 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, ate 1 a 1,5 mg/kg/dia, 
durante 7 a 14 dias em pacientes de baixo risco e 6 semanas ou mais em 
pessoas com alto risco de morbidade e mortalidade. 

Candidiase disseminada crdnica (candidiase hepatoesplenica) 

• 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, associada com flucitosina 100 
mg/kg/dia, por via oral. 

Candidiase esofagica grave ou refrataria - coinfec$ao com HIV 

• 0,3 mg/kg, por via inatravenosa, a cada 24 horas, durante 5 a 7 dias. 

Coccidioidomicose 

• 0,5 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 12 semanas 
conforme resposta clinica. Dose maxima diaria: 1,5 mg/kg. 

Criptococose pulmonar leve a moderada 

• 0,5 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. 

Criptococose pulmonar grave e do sistema nervoso central ( meningite ) 

• 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, associada com flucito¬ 
sina 25 mg/kg/dia, por via oral, a cada 6 horas, durante 2 semanas, seguido 
de fluconazol 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante no minimo 10 
semanas. 

• 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 6 a 10 semanas. 

Esporotricose meningea 

• 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante por 4 a 6 semanas. 
Dose maxima diaria: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 
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Esporotricose osteoarticular, pulmonar e disseminada 

• 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, ate que o paciente de- 
monstre uma resposta favoravel, seguida pela retirada gradual da terapia, as- 
sociada com itraconazol durante um total de 12 meses. Dose maxima diaria: 
1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 

Histoplasmose {infecgao por HIV) 

• 0,5 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 8 semanas. 
Em casos graves, 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, ate 
obter resposta clinica, seguido de tratamento com um agente azolico por via 
oral. Dose maxima diaria: 1,5 mg/kg em dias quando administrada em dias 
alterandos. 

Leishmaniose mucocutanea e visceral 

• Dose teste inicial 1 mg, por infusao intravenosa em 20 a 30 minutos, seguida 
por 5 a 10 mg, aumentada gradualmente em 5 a 10 mg, a cada 24 horas, ate 
0,5 a 1 mg/kg/dia, passando a ser administrada em dias alternados, ate uma 
dose acumulada total de 1 a 3 g. 

Paracoccidioidomicose 

• 0,4 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. Em casos graves 1 a 1,5 
mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. 

Zigomicose 

• 1 a 1,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 2 a 3 meses. Dose 
total de 3 a 4 g, por via intravenosa, e recomendada para o tratamento de 
ficomicose rinocerebral. 

• Nota: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal e ocorrencia de reaches gra¬ 
ves a dose experimental (iniciar o tratamento com dose diaria de 5 a 10 mg; 
dependendo do estado do paciente cardiopata ou nefropata, a dose pode ser 
gradualmente aumentada em 5 a 10 mg por dia ate alcan^ar uma dose diaria 
final de 0,5 a 0,7 mg/kg). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Absor^ao: mal absorvida no TGI. 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 1 hora. 

• Excre^ao: renal (40%). 

• Meia-vida de elimina^ao bifasica: 15 a 48 horas (inicial) e 15 dias (terminal). 

• Pode atravessar a placenta e em baixas concentrates atinge o liquido am- 
niotico. 

• Detec^ao no sangue por ate 4 semanas e na urina por ate 4 a 8 semanas. 

• Anfotericina B nao e removida por hemodialise. 

Efeitos adversos 14 ' 8 

• Anemia, hemolise, agranulocitose, coagulopatia, tempo de protrombina 
diminuido ou aumentado, trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, leuco- 
citose. 

• Hipopotassemia, hipomagnesemia, azotemia. 

• Cansa^o, fraqueza, dor generalizada, parestesias, caibras. 

• Febre, calafrios, cefaleia, mal-estar. 

• Nausea, vomitos, indigestao, perda de apetite, diarreia, dor epigastrica, perda 
de peso, xerostomia, estomatite, dispepsia, gastroenterite hemorragica, he- 
matemese. 

• Arritmia, tromboflebite, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, hipertensao. 

• Choque, edema pulmonar, dispneia, taquipneia, broncoespasmo, hipoxia. 

• Anafilaxia, reaves anafilactoides. 

• Sindrome do homem vermelho, exantema, erup$ao cutanea (incluindo erup- 
^ao cutanea maculopapular ou vesicobolhosa), purpura, prurido, urticaria, 
sudorese, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, alopecia, pele seca, des- 
colora^ao da pele ou ulcera. 
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• Neuropatia periferica, convulsao, encefalopatia. 

• Visao borrada, diplopia. 

• Insuficiencia renal e nefrotoxicidade. 

• Depressao, confusao, tonturas, insonia, sonolencia, coma, ansiedade, agita¬ 
to, nervosismo, pensamentos anormais, alucinagoes, tremores, apreensoes, 
miastenia, perda auditiva, zumbido, vertigem, acidente vascular cerebral, 
sindrome extrapiramidal, leucoencefalopatia. 

• Distonia muscular, dor nos ossos ou nas articulates. 

• Aumento das concentrates sericas de fosfatase alcalina, bilirrubina, gama- 
glutamiltransferase. 

• Insuficiencia hepatica aguda, hepatite, ictericia, hiperglicemia, hipoglicemia. 

• Hipostenuria, acidose tubular renal, nefrocalcinose, aumento da concen- 
tragao serica de ureia, diminuigao da taxa de filtragao glomerular, do fluxo 
plasmatico renal, aumento da excregao de acido, anuria, oliguria, disuria, 
hematuria. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Ciclosporina: aumento da atividade/toxicidade de anfotericina B. Se clini- 
camente possivel, evitar essa combinagao. Monitorar parametros de fungao 
renal e concentrates sericas de ciclosporina. 

• Deslanosideo, digitoxina, digoxina e metildigoxina: aumento do risco de to- 
xicidade digitalica (nausea, vomitos, disturbios visuais e arritmias cardiacas), 
devido a hipopotassemia induzida. Monitorar a concentragao de potassio e, 
se necessario, administrar cloreto de potassio. 

• Tacrolimo: aumento da atividade/toxicidade de anfotericina B. Se a adminis¬ 
trate concomitante for necessaria, monitorar testes de fungao renal. 

• Trioxido de arsenio: aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. 0 
trioxido de arsenio deve ser administrado com extrema cautela em pacientes 
que possam apresentar risco para o desenvolvimento da sindrome do prolon¬ 
gamento do intervalo QT. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar para suspender o uso e notificar imediatamente caso haja urticaria, 
edema em face, maos ou boca, dispneia, erupgao cutanea, nausea, vomito e 
diarreia. 

• Alertar quando ocorrer arritmias, hipotensao e alteragoes no sangue. 

Aspectos farmaceuticos 3(4 8 

• Coloragao da anfotericina B convencional: po amarelo a laranja, esteril. 

• Armazenamento da anfotericina B convencional em po: 2 a 8 °C. 

• Reconstituir somente com agua esteril para injet°> sem conservantes. Nao 
reconstituir com agua bacteriostatica. 

• A solugao-mae e estavel a temperatura ambiente (25 °C) por 24 horas e sob 
refrigeragao (+ 4 °C) por 2 dias. Deve ser protegida da luz. 

• 0 diluente padrao e solugao de glicose a 5%. 0 pH da solugao de glicose nao 
deve ser abaixo de 4,2. Diluir a dose em 250 a 500 mL. 

• Solugoes diluidas nao necessitam protegao contra iluminagao tipica de hos¬ 
pital se a administragao ocorrer dentro das 24 horas apos a preparagao. 

• Incompatibilidades (com precipitagao): alcool benzilico, cloreto de sodio ou 
solugoes eletroliticas. 

• Misturas da anfotericina B convencional em emulsao comercial lipidica tern 
sido considerada instavel, contudo algumas fontes mencionam que a estabi- 
hdade e satisfatoria. 

• Nao se recomenda misturar em solugao com quaisquer outros farmacos. 
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ATEN(^AO: anfotericina B em gravidas: o uso por via intravenosa pode ser 
preferencial para terapia supressiva ou de manutengao contra coccidioidomi- 
cose, criptococose, histoplasmose ou infecgao fungica oportunista associada 
a infecgao pelo HIV, especialmente durante o primeiro trimestre, devido a 
preocupagao relativa a antifungicos azolicos, como fluconazol e itraconazol. 


ANLODIPINO (ver BESILATO DE ANLODIPINO) 


ANTIMONIATO DE MEGLUMINA 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.6.2.5 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 300 mg/mL (81 mg Sb 5+ /mL). 

Indicagao 1,3,4 

• Leishmaniase (tratamento das formas visceral, cutanea, cutanea difusa, mu- 
cocutanea e de lesoes nodulares iniciais). 

Contraindicagoes 1,3 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Doenga cardiaca. 

• Hipersensibilidade a compostos antimoniais. 

• Hepatopatias graves (ver Apendice C). 

• Lactagao (ver Apendice B). 

Precaugoes 1,3,24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- pneumonia, tuberculose e alteragoes eletrocardiograficas, desnutrigao e 
infecgao por HIV avangada. 

- criangas com menos de 18 meses (uso nao recomendado). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1,3,4 

Adultos e criangas 

Leishmaniase visceral ( Calazar ) 

• 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 20 a 28 
dias. Essa dose pode ser repetida ou continuada dependendo da evolugao do 
paciente. Dose maxima diaria: 6 g. 

Leishmaniase cutanea 

• 10 a 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante no 
minimo 4 semanas. Dose maxima diaria: 6 g. Em caso de recidiva deve-se 
continuar o tratamento com pentamidina. 

Leishmaniase cutanea difusa 

• 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, ate alguns meses 
apos a melhora clinica. Dose maxima diaria: 6 g. 

Leishmaniase mucocutanea 

• 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante no mi¬ 
nimo 4 semanas. Dose maxima diaria: 6 g. Em caso de recidiva, repetir o 
tratamento por 8 semanas. Caso o tratamento nao seja efetivo, tratar com 
pentamidina ou anfotericina B. 

Lesoes nodulares iniciais 

• 1 a 3 mL da solugao, por injegao intralesional, repetida uma ou duas vezes se 
necessario, a cada 24 ou 48 horas. 
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• A injegao intralesional e contraindicada em casos de: lesoes proximas aos 
olhos; maiores que 3 cm de diametro; nas articulates; lesoes super infec- 
tadas; lesoes produzidas por L. brazilensis, L. guyanensis e L. tropica , formas 
esporotricoides e quando o numero de lesoes for maior ou igual a 3. 

Nota: 

• Doses superiores a 3 ampolas devem ser fracionadas em 2 aplicagoes para 
administra<;ao intramuscular. 

• Recomenda-se a continuagao do tratamento por duas semanas apos a cura 
parasitologica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absorgao rapida apos injegao intramuscular. 

• Pobremente absorvido pelo trato gastrintestinal. 

• Meia-vida de eliminagao bifasica: 2 horas e 76 horas. 

• Metabolismo hepatico. 

• Excregao: renal (maior que 90%). 

• Acumula-se no cabelo, o que pode servir para monitoria durante o trata¬ 
mento. 

Efeitos adversos 1,3(4 

• Cardiotoxicidade (alteragoes ao eletrocardiograma: aumento do espago QT, 
disturbios da repolarizagao ventricular, inversao da onda T). 

• Nausea, vomito, dor abdominal, pancreatite, hepatotoxicidade, aumento de 
enzimas hepaticas. 

• Febre, anorexia, cefaleia, vertigem. 

• Dispneia, tosse. 

• Nefrotoxicidade. 

• Exantema, reagao anafilatica, edema facial, suor, rubor. 

• Leucopenia. 

• Letargia, mialgia, artralgia, dor no lugar da injegao intramuscular. 

• Sangramento nasal. 

Interagoes de medicamentos 1,4,5 

• Alcool pode potencializar o risco de hepatotoxicidade. 

• Antiarritmicos, antidepressivos triciclicos e outros agentes que prolonguem 
o intervalo QT podem aumentar o risco de arritmia. 

Orientagoes aos pacientes 4,5 

• Orientar para ado^ao preferencial de dieta rica em proteina durante o tra¬ 
tamento. 

Aspectos farmaceuticos 4,8 

• Manter ao abrigo de luz e a temperatura de 15 a 30 °C. 

• A solu<;ao pode deteriorar-se com o tempo. 

• A solu^ao resiste ao calor e pode sofrer esteriliza^ao em autoclave. 


ATEN^AO: a dose preconizada e sempre expressa em antimonio pentava- 
lente. Outras formas de antimonio (p.ex. trivalente), por serem mais toxicas, 
nao tern o mesmo esquema de administrate. 

A injegao intramuscular e dolorosa e deve ser administrada lentamente. 

E recomendado monitoria periodica das fungoes hepaticas, cardiacas e re- 
nais durante o tratamento. 

Se possivel corrigir deficiencia de ferro e outras carencias nutricionais. 

0 tratamento exitoso da leishmaniose mucocutanea pode induzir inflama- 
gao grave ao redor das lesoes (risco de morte se envolver faringe ou tra- 
queia), o que pode requerer o uso de corticosteroide. 


402 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


ARTEMETER 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 80 mg/mL. 

Indicates 1,3> 4,25,29 

• Malaria grave por Plasmodium falciparum, incluindo forma cerebral, em area 
resistente a sulfato de quinina. 

Contraindicagoes 1,3,25,29 

• Hipersensibilidade a compostos derivados de artemisinina. 

• Primeiro trimestre da gravidez. (ver Apendice A). 

Precaugoes 1,3,4,25 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as com menos de 5 anos de idade. 

- operatpao de maquinarios e dire^ao de veiculos (perigo de acidentes; o ar- 
temeter prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam aten^ao). 

- doen$a cardiovascular. 

- insuficiencia renal. 

- insuficiencia hepatica. 

• Nao deve ser utilizado em situates diferentes das indicadas, para que nao se 
desenvolva resistencia adquirida com Plasmodium falciparum. 

• Nao deve ser usado em profilaxia devido a meia-vida curta e indefinida se- 
guran^a em individuos sadios, alem de evidencia de altas taxas de recrudes- 
cimento apos 14 a 28 dias de tratamento monoterapico. 

Esquemas de administrate) 1,3,4,25,30 
Adultos e crian^as acima de 6 meses 

• 3,2 mg/kg por via intramuscular, em dose unica. Apos 24 horas aplicar 1,6 
mg/kg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias (totalizando 5 dias de tratamen¬ 
to). Adicionalmente, administrar clindamicina 20 mg/kg, por via intraveno- 
sa, a cada 24 horas, diluida em solu^ao glicosada a 5% (1,5 mL/kg de peso), 
infundida gota a gota em 1 hora, durante 7 dias. Se o paciente estiver em 
condi<;6es de deglutir, a dose diaria pode ser administrada em comprimidos, 
por via oral. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 - 25 - 29 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 4 a 8 horas (intramuscular). 

• Inicio do efeito clinico: 1 a 3 dias. 

• Meia-vida: 4 a 11 horas.) 

• Liga^ao a proteinas plasmaticas: 95,4%. 

• Metabolismo: hepatico (metabolito ativo). 

• Excre<;ao: urinaria. 

Efeitos adversos 1 - 3 ' 4 - 29 

• Dor no lugar da inje^ao intramuscular 

• Rea$oes alergicas 

• Cefaleia, vertigens, zumbidos. 

• Vomito, nausea, dor abdominal, diarreia. 

• Aumento transitorio da temperatura corporal apos redu^ao da parasitemia. 

• Cardiotoxicidade com uso de altas doses, com bradicardia ou taquicardia 
supraventricular. 

• Redu^ao da contagem de reticulocitos e neutrofilos. 

• Aumento de niveis de enzimas hepaticas. 
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Interagoes de medicamentos 13 

• Aurotioglicose: aumenta o risco de indu^ao de discrasia sanguinea. 0 uso 
concomitante e contraindicado. 

• Lumefantrina (em doses fixas): a associa^ao e sinergica e util em areas de 
grande resistencia do plasmodio. 

• Mefloquina: a associa^ao aumenta a eficacia e reduz a resistencia potencial, 
evitando a recidiva. 

Orientagao aos pacientes 1 

• Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen- 
volvimento de atividades que exijam aten^ao como, por exemplo, operar ma- 
quinas e dirigir veiculos. 

Aspectos farmaceuticos 26 - 27 - 28 

• Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 °C), em frasco escuro herme- 
ticamente fechado. 

• Mantem atividade por tempo longo nessas condi<;6es. 


ARTESUNATO DE SODIO 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 60 mg. 

Indicagao 1,3 

• Malaria grave, incluindo forma cerebral, por Plasmodium falciparum. 

Contraindicagoes 1,3 

• Hipersensibilidade a derivados da artemisina. 

• Primeiro trimestre da gravidez (ver Apendice A). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso como monoterapia em pacientes nao imunes (risco de recrudescen- 
cia). 

- opera^ao de maquinarios e dire^ao de veiculos (perigo de acidentes; o 
artesunato prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam aten- 
<?ao). 

- doen^a cardiovascular, neurologica, betatalassemia, ou historia de con- 
vulsao. 

- insuficiencia renal. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C) 

- malaria causada por Plasmodium vivax, que e normalmente responsiva 
a cloroquina. 

• Deve ser utilizado em combina^ao com outros antimalaricos. 

• Pode induzir supressao de medula ossea. 

• Nao deve ser utilizado em situates diferentes das indicadas, para que nao se 
desenvolva resistencia adquirida com Plasmodium falciparum. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 30 

Adultos e crian^as com mais de 5 meses 

Malaria grave, incluindo malaria cerebral, por Plasmodium falciparum 

• 2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado apos 12 e 
24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Adicionalmente, 
administrar clindamicina 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em solu^ao 
glicosada a 5% (1,5 mL/kg de peso), infundida gota a gota em 1 hora, durante 
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7 dias. Se o paciente estiver em condi^oes de deglutir, a dose diaria pode ser 
administrada em comprimidos, por via oral. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica via oral: 15-30 minutos. 

• Pico de concentra^ao plasmatica via intravenosa ou intramuscular: 7-12 mi¬ 
nutos. 

• Inicio do efeito clinico: redu<;ao da parasitemia e da febre apos 24 a 48 horas 
do inicio do tratamento. 

• Meia-vida de elimina^ao plasmatica: 40 a 95 minutos 

• Metabolismo: hepatico (metabolito ativo: di-hidroartemisinina, responsavel 
pela maior parte dos efeitos antimalaricos in vivo). 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 1,3(4 

• Exantema, prurido. 

• Nausea, vomito, dor abdominal, diarreia. 

• Cefaleia, vertigem, zumbido, tinitus, convulsoes, disfun^ao cerebelar. 

• Perda de cabelos. 

• Bradicardia, bloqueio atrioventricular de primeiro grau (quando adminis- 
trado via intravenosa), altera^oes ao eletrocardiograma: prolongamento do 
intervalo QT. 

• Diminui^ao de reticulocitos e neutrofilos (pode ser limitante de dose). 

• Eleva<;ao de enzimas hepaticas. 

• Rea$ao anafilatica, ocorre raramente. Recomenda-se tratamento imediato 
com anti-histaminicos, esteroides ou agentes pressores. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Agentes que prolonguem o intervalo QT, tais como determinados antiarrit- 
micos e antidepressivos triciclicos, devem ser evitados. 

Orientagao aos pacientes 1 

• Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen- 
volvimento de atividades que exijam aten^ao como, por exemplo, operar ma- 
quinas e dirigir veiculos. 

Aspectos farmaceuticos 1,3 

• A solu^ao injetavel deve ser reconstituida em bicarbonato de sodio 5%; apos, 
diluir em glicose 5% ou soro fisiologico ate obter o volume de administra<;ao 
desejado. 

• A solu^ao deve ser preparada no momento da administra^ao. 


ATEN^AO: recomenda-se terapia antimalarica alternativa para todos os pa¬ 
cientes que desenvolveram exantema e urticaria durante exposigao inicial 
ao artesunato. 


ARTESUNATO DE SODIO E CLORIDRATO DE MEFLOQUINA 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresenta^oes 

• Comprimido 25 mg + 55 mg. 

• Comprimido 100 mg + 220 mg. 

Indicates 30,31 

• Tratamento de primeira linha para Malaria por Plasmodium falciparum 
nao-complicada. 
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• Tratamento de infecgoes mistas por Plasmodium falciparum e P. vivax ou P 
ovale (com tratamento subsequente de suas formas hipnozoitas). 

• Tratamento de infecgoes mistas por Plasmodium falciparum e P malariae. 

Contraindicagoes 30 

• Hipersensibilidade a mefloquina, quinina, quinidina ou artesunato, e a ou- 
tros derivados da artemisinina. 

• Primeiro trimestre da gravidez. 

• Criangas com menos de 6 meses de idade e/ou pesando menos que 5 kg. 

• Historico de doengas neuropsiquiatricas, incluindo depressao, disturbio afe- 
tivo bipolar, neurose, ansiedade grave e convulsao. 

• Malaria grave. 

• Tratamento recente ou concomitante com halofantrina. 

• Epilepsia (a mefloquina pode aumentar o risco de convulsoes). 

• Lactagao 
Precaugoes 1 ' 5 ' 6 ' 8 ' 30 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios da condugao cardiaca, arritmia cardiaca. 

- uso concomitante com quinina ou cloroquina (pode aumentar o risco de 
convulsoes). 

- operagao de maquinarios e diregao de veiculos (perigo de acidentes; o uso 
de mefloquina prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam 
atengao). 

- Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 30 

Tratamento de malaria por Plasmodium falciparum nao-complicada e de infecgao 
mista por Plasmodium falciparum e Plasmodium malariae 

Criangas 6-11 meses (5-8 kg) 

• 1 comprimido 25 mg + 55 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tres dias. 
Criangas 1-5 anos (9-17 kg) 

• 2 comprimidos 25 mg + 55 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tres 
dias. 

Criangas 6-11 anos (18-29 kg) 

• 1 comprimido 100 mg + 220 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tres 
dias. 

Maiores de 12 anos (> 30 kg) 

• 2 comprimidos 100 mg + 220 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tres 
dias. 

Tratamento das infecgoes mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax 
ou Plasmodium ovale 



Esquema para R 

Numero de comprimidos por dia 


falciparum 

difosfato de primaquina 

Idade/Peso 

1° ao 3° dias 




comprimido de 5 mg 

6-11 meses 

5-9 kg 

artesunato de sodio + 
cloridrato de mefloquina 

111% 

1-3 anos 

10-14 kg 

conforme descrito acima 

2 111 

4-8 anos 

15-24 kg 


2 2 2 2 


406 










Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Idade/Peso 

1° ao 3° dias 


7° ao 10° dias 




comprimido de 15 mg 

9-11 anos 
25-34 kg 


1 

1 

1 

1 

12-14 anos 
35-49 kg 


2 

2 

2 

1 

> 15 anos 

> 50 kg 


2 

2 

2 

2 


• Sempre dar preferencia ao peso para a escolha da dose. 

• Administrar os medicamentos preferentemente com alimentos. 

• Se surgir ictericia, suspender a primaquina. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 31 

Artesunato 

• Metabolizado por esterases plasmaticas e intestinais no metabolito ativo, 
di-hidroartemisinina (DHA). 

• Biodisponibilidade: alta. 

• Excrecpao: A DHA e excretada principalmente pela urina, com menos de 1% 
de artesunato inalterado na urina e fezes. 

Mefloquina 

• E parcialmente metabolizada no figado em carboximefloquina e varios ou- 
tros metabolitos. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 6 a 24 horas. 

• Meia-vida: 15- 33 dias. 

• Excre<;ao: principalmente pelas fezes, mas mefloquina inalterada (9%) e tam- 
bem encontrada na urina. 

• 0 medicamento leva em media cerca de uma hora para inicio de sua a<pao 
farmacologica. 

Efeitos adversos 31 

• Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, anorexia. 

• Sonolencia, insonia, sonhos anormais, dispneia, alucina<pao visual 

• Fraqueza muscular, mialgia, artralgia. 

• Prurido 

• Palpitates 

• Diminui^ao da audi<pao 

• Hepatite, hiperbilirrubinemia. 

• Manifesta<poes neuropsiquiatricas graves, incluindo cefaleia, vertigem, difi- 
culdade de equilibrio, disturbios visuais, visao turva 

• Recrudescencia de malaria. 

Interagoes de medicamentos 31 

• Nenhum estudo formal de intera^oes de medicamentos foi conduzido para a 
associa<pao artesunato de sodio + cloridrato de mefloquina. Consultar as mo¬ 
nografias individuals do artesunato de sodio e do cloridrato de mefloquina. 

Orientates aos pacientes 30,31 

• Pode ocorrer vomito apos ingestao. Se o vomito ocorrer dentro de 30 minu- 
tos apos ingestao do medicamento, deve-se readministrar a mesma dose. Se 
o vomito ocorrer apos 30 a 60 minutos, ingerir meia dose e prosseguir com 
as doses programadas. 

• Alertar para a necessidade de notificar efeitos adversos, para que sejam pres- 
critos antimalaricos alternatives. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen- 
volvimento de atividades que exijam atentpao como, por exemplo, operar 
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maquinas, dirigir veiculos ou realizar tarefas que exijam um alto grau de 
destreza psicomotora e/ou manual. 

• Alertar que o paciente deve tomar os comprimidos inteiros com um pouco 
de llquido. 

• No caso de criangas ou pacientes que nao sejam capazes de engolir compri¬ 
midos, estes devem ser dissolvidos em uma colher das de sopa com agua 
para administragao. 

Aspectos farmaceuticos 31 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo de luz, calor 
e umidade. 


ATEN^AO: paciente em risco de morte: se existirem alternativas limitadas de 
medicamentos eficazes contra a malaria, artesunato + mefloquina deve ser 
considerado como opgao terapeutica mesmo na presenga de contraindica- 
goes. 0 tratamento sintomatico da febre e uso de antiemeticos pode reduzir 
o risco de vomitos associado ao medicamento. Testes de fungao hepatica e 
oftamologicos sao recomendados principalmente em pacientes que recebem 
mefloquina ha mais de 1 ano. Monitoramento com ECG e necessario em 
pacientes com disturbio cardiaco. 


ASPARAGINASE 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 6.1.6 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 10.000 UI. 

Indicagao 14 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

Contraindicagoes 3,4 

• Pancreatite ativa ou historia desta doenga. 

• Hipersensibilidade a asparaginase ou a outro componente da formulagao. 

Precaugoes 1432 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica e coagulopatias. 

- infecgoes preexistentes. 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Reagoes alergicas graves podem ocorrer, tendo como fatores de risco admi¬ 
nistragao intravenosa, terapia prolongada, terapia previa com asparaginase 
e terapia intermitente. Recomenda-se fazer teste intradermico com 0,1 mL 
de solugao com concentragao de 20 UI/mL, antes da primeira dose do trata¬ 
mento. Observar o paciente por 60 minutos. Podem ocorrer falsos-negativos. 

• Monitorar regularmente os niveis glicemicos e de amilase serica. 

• Pode alterar testes de fungao da tireoide. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 3,4 9 

Criangas 

Leucemia linfoblastica aguda 

• Administrar 1000 Ul/kg/dia, por infusao intravenosa, durante 10 dias, ini- 
ciando no 22° dia do periodo de tratamento com vincristina 1,5 mg/m 2 /dia 
nos dias 1, 8 e 15, prednisona 40 mg/m 2 /dia, por via oral, tres vezes ao dia, 
por 15 dias, depois reduzir a dose de prednisona em 50% a cada 2 dias ate 
2,5 mg/m 2 /dia e, entao, descontinuar. Ou entao, a asparaginase pode ser ad- 
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ministrada por via intramuscular profunda, na dose de 6000 UI/m 2 /dia, nos 
dias 4, 7,10,13,16,19,22,25 e 28. 

• Como agente de indu$ao isolado, administrar 6000 a 10000 UI/m 2 /dia, por 
infusao intravenosa, a cada 7 dias, num total de 2 doses para induzir remis- 
sao; 6000 a 10000 UI/m 2 /dia, por infusao intravenosa, durante 14 dias para 
consolida<;ao remissao. 

Adultos 

Leucemia linfoblastica aguda 

• Administrar 500 Ul/kg/dia, por infusao intravenosa, dos dias 22 a 32, com 
daunorrubicina 45 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1,2, e 3, vincris- 
tina 2 mg/dia, por via intravenosa, nos dias 1,8, e 15 e prednisona 40 mg/m 2 / 
dia, por via oral, do dia 1 ao 22. 

• Como agente de indu^ao isolado, administrar 200 Ul/kg/dia, por infusao 
intravenosa, durante 28 dias; ou 5000 a 10000 UI/m 2 /dia, por infusao intra¬ 
venosa, durante 7 dias, a cada 3 semanas, ou 10000 a 40000 UI, por infusao 
intravenosa, a cada 2 a 3 semanas 

Notas: 

• A inje^ao intramuscular profunda deve ser feita em musculo de grande vo¬ 
lume. O volume em unico local deve ser limitado a 2 mL; se o volume for 
maior, 2 locais devem ser utilizados; A inje^ao intramuscular oferece menor 
risco de reacoes anafilaticas. 

• Um teste intradermico deve ser procedido antes da administra^ao da primei- 
ra dose do medicamento e por ocasiao da segunda dose, se esta for adminis- 
trada uma semana ou mais apos a primeira. 

• Regime de dessensibiliza^ao pode ser feito em pacientes que reagem a dose- 
-teste, ou que nao possua outra terapia alternativa. Iniciar com 1 unidade 
e dobrar a dose a cada 10 minutos ate que a quantidade total acumulada 
alcance a dose programada para aquele dia de tratamento, conforme exem- 
plo na tabela 1. 

Tabela 1. Esquema de dessensibiliza^ao a asparaginase 


Numero de Inje^oes 

Dose (UI) 

Dose Total Acumulada (UI) 

1 

1 

1 

2 

2 

3 

3 

4 

7 

4 

8 

15 

5 

16 

31 

6 

32 

63 

7 

64 

127 

8 

128 

255 

9 

256 

511 

10 

512 

1023 

11 

1024 

2047 

12 

2048 

4095 

13 

4096 

8191 

14 

8192 

16383 

15 

16384 

32767 

16 

32768 

65535 

17 

65536 

131071 

18 

131072 

262143 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 9 

• Pico serico de concentragao: 14 a 24 horas (intramuscular); 50% mais baixas 
na administragao intramuscular em comparagao a infusao intravenosa. 

• Duragao do efeito: 6 a 21 semanas (via intravenosa); baixas concentrates 
sanguineas de asparaginase permanecem por 7 a 10 dias apos a suspensao 
do tratamento. 

• Meia-vida de eliminagao: 39 a 49 horas (intramuscular), 8 a 30 horas (in¬ 
travenosa). 

• Metabolismo: degradagao sistemica. 

• Excregao: renal (tragos). 

Efeitos adversos 2 ' 4,9 

• Efeitos imediatos: febre, dores, nauseas, vomitos (50-60%). 

• Coma (25%), estupor, confusao mental, desorientagao, convulsoes (10-60%), 
sonolencia, fadiga, depressao, alucinagoes. 

• Nauseas e vomitos, perda de apetite, estomatite, colica abdominal (70%), pa- 
creatite aguda (15%), pseudocisto do pancreas. 

• Hepatotoxicidade. 

• Uremia (66%), falencia renal aguda. 

• Diabetes, hiperglicemia, alteragoes lipidicas. 

• Anemia, leucopenia, hipofibrinogenemia, depressao dos fatores V, VII, VIII 
e IX da coagulagao, trombose venosa profunda, hemorragia cerebral, trom- 
bocitopenia. 

• Anafilaxia, angustia respiratoria, faringite, flebites, erupgao cutaneas 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infecgao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infecgao pela vacina.Se a vaci¬ 
na for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
agao da quimioterapia. 

Orientagoes ao paciente 14 ' 32 

• Alertar para nao utilizar este medicamento concomitantemente ao acido 
acetilsalicilico. 

• Alertar para nao tomar qualquer tipo de vacina sem antes notificar. 

• Orientar para interromper lactagao durante o uso deste medicamento. 

• Reforgar a necessidade de aumentar a ingestao de liquidos. 

• Alertar para evitar atividades que requerem coordenagao ou atengao. 

• Orientar para utilizar um efetivo metodo contraceptivo enquanto utilizar 
asparaginase. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 32 

• Utilizar os procedimentos adequados para o manuseio e descarte de quimio- 
terapicos. 

• A solugao de asparaginase e incompativel com borracha. 

• Estocar frascos estereis de asparaginase (nao-reconstituida) a temperaturas 
entre 2 e 8 °C. Nao congelar. 

• Solugao nao-reconstituida e estavel por 48 horas sob temperatura ambiente 
(de 15 a 30 °C). 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Solugoes reconstituidas e nao utilizadas devem ser estocadas entre 2 e 8 °C e 
descartadas apos 8 horas ou se estiverem turvas. Nao congelar. 

• Preparo para administragao intravenosa: a solugao reconstituida deve ser di- 
luida com solugao de cloreto de sodio a 0,9% ou solugao aquosa de glicose 
5%. Infundir dentro de 8 horas e somente se estiver limpida. 
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• Preparo para administrate) intramuscular: reconstituir frasco de 10000 UI 
com 2 mL de solugao de cloreto de sodio a 0,9%; utilizar dentro de 8 horas 
somente se estiver limpida; a agitagao normal do frasco durante a reconsti- 
tuigao nao inativa a enzima. 

• Preparo de solugao para teste de hipersensibilidade: Reconstituir frasco de 
10000 UI em 5 mL de diluente. Transferir 0,1 mL desta solugao e misturar 
em outro frasco com 9,9 mL de diluente (concentragao final de 20 UI/mL). 


ATEN^AO: recomenda-se que asparaginase seja administrada em ambiente 
hospitalar sob estreita supervisao do medico oncologista e com equipamen- 
tos e medicamentos par a manejo de reagao anafilatica. Adultos tern de- 
monstrado maior susceptibilidade a reagoes anafilatica que criangas. 


ATAZANAVIR (ver SULFATO DE ATAZANAVIR) 


ATENOLOL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.3 e 14.4.2 
Apresentagao 

• Comprimidos de 50 mg e 100 mg. 

Indicagoes 14,33 

• Cardiopatia isquemica: enfarte agudo do miocardio, angina. 

• Hipertensao arterial sistemica: uso nao recomendado para pacientes com 
mais de 60 anos, gravidas e aqueles com intervalo QT longo. 

Contraindicagoes 14,33 

• Hipersensibilidade ao atenolol. 

• Choque cardiogenico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada. 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus. 

• Asma bronquica ou doenga pulmonar obstrutiva cronica. 

• Acidose metabolica. 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso de anestesicos que diminuam a fungao do miocardio. 

- interrupgao do tratamento (risco de hipertensao rebote; suspender o far- 
maco gradualmente, no decurso de 1 a 2 semanas). 

- uso concomitante com clonidina (interromper o uso do atenolol alguns 
dias antes da retirada da clonidina). 

- historia de doenga broncoespastica, diabete melito (pode mascarar os 
sintomas de hipoglicemia), hipertireoidismo, doenga vascular periferica 
e insuficiencia cardiaca congestiva. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 
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Esquemas de administrate) 14,33 

Adultos 

Cardiopatia isquemica 

• Angina: dose inicial 50 mg, por via oral, a cada 24 horas. Se nao obtiver res- 
posta dentro de 1 semana, aumentar para 100 mg, por via oral, a cada 24 
horas. Dose maxima diaria: 200 mg. 

• Enfarte agudo do miocardio: 5 mg, por via intravenosa lenta (5 minutos), 
nas primeiras 12 horas apos o enfarte, podendo repetir mais 5 mg apos 10 
minutos; seguido por 50 mg, por via oral, 15 minutos apos o termino da 
primeira dose por via intravenosa; e mais 50 mg, por via oral, apos 12 ho¬ 
ras; dose de manuten^ao 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante pelo 
menos 10 dias. 

Hipertensao arterial sistemica 

• 25 a 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. Dose maxima diaria: 100 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Biodisponibilidade: 46 a 60%. A presen^a de alimento diminui a biodispo- 
nibilidade do atenolol. 

• Inicio da a^ao: 3 horas. 

• Pico de concentra^ao: 2 a 4 horas. 

• Dura<;ao da a$ao: 24 horas. 

• Nao e metabolizado no figado 

• Tempo de meia-vida: 6 a 7 horas. 

• Excre<;ao renal (40 a 50%) e fezes (50%), na forma inalterada. 

• E removido por dialise. 

Efeitos adversos 13 

• Bradicardia, extremidades frias (2,6%), hipotensao (4%), insuficiencia car- 
diaca (0,4%). 

• Diarreia (3%), nausea (3%). 

• Tontura (13%), fadiga (26%), insonia, depressao (12%). 

• Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo I, evitar uso; e hiperglicemia 
em pacientes com diabetes tipo II. 

• Fadiga muscular (4%) 

Interagoes de medicamentos 3 33 

• Amiodarona, bloqueadores de canal de calcio diidropiridinicos, diltiazem, 
fentanila, quinidina, verapamil: podem aumentar o efeito hipotensor, bradi- 
cardiazante do atenolol e o risco de parada cardiaca. Monitorar fun^ao car- 
diaca, particularmente em pacientes predispostos a insuficiencia cardiaca, 
pode ser necessario ajuste de dose. 

• Bloqueadores alfa-l-adrenergicos (na primeira dose) e digoxina: podem ter 
seu efeito aumentado pelo atenolol. Monitorar paciente para sinais e sinto- 
mas espedficos. 

• Clonidina e moxonidina: em uso concomitante com atenolol, pode ocorrer 
crise hipertensiva durante a suspensao desses medicamentos. Suspender o 
betabloqueador antes de retirar a clonidina ou moxonidina, monitorar pres- 
sao arterial. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum) pode diminuir efeito do betablo¬ 
queador. Monitorar para sinais e sintomas de hipertensao e angina. 

• Hipoglicemiantes podem ter os sintomas de hipoglicemia mascarados pelo 
atenolol e causar hiper ou hipoglicenia. Evitar uso concomitante, preferir be¬ 
tabloqueador cardiosseletivo, monitorar para sinais e sintomas espedficos. 

Orientates aos pacientes 3,33 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 
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• Alertar para nao ingerir juntamente a suplementos de calcio, antiacidos e 
suco de laranja. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horario 
da proxima dose for a menos de 8 horas, desconsiderar a dose anterior, espe- 
rar e usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 33 

• Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura de 20 a 25 °C. 


ATEN^AO: atenolol e um betabloqueador cardiosseletivo sem atividade 
simpaticomimetica intrinseca e propriedades estabilizantes de membrana. 
Substituido pelo metoprolol no tratamento de arritmia. Em hipertensao nao 
e recomendado para pacientes com mais de 60 anos, gravidas e aqueles com 
intervalo QT longo. A seguranga e eficacia nao esta estabelecido em criangas. 


ATRACURIO (ver BESILATO DE ATRACURIO) 


ATROPINA (ver SULFATO DE ATROPINA) 


AZATIOPRINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: Item 7.1 
Apresentagao 

• Comprimido 50 mg. 

Indicates 1 ' 4 

• Prevengao de rejeigao de transplantes 

Contraindicagoes 1 ' 3 

• Hipersensibilidade a azatioprina ou mercaptopurina. 

• Uso previo de agentes alquilantes. 

• Gravidez: categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- toxicidade hematologica ou outra (pode ser necessario interromper o tra¬ 
tamento). 

- supressao de medula ossea (identificar sinais ou sintomas e monitorar 
neutropenia ou trombocitopenia, semanalmente, nas primeiras 4 sema- 
nas, depois reduzir a frequencia de monitoria para no minimo a cada 3 
meses). 

- idosos (reduzir dose devido a diminuigao da fungao renal). 

• Lactagao (ver apendice B). 

• Insuficiencia renal (ver apendice D). 

• Insuficiencia hepatica (ver apendice C). 

Esquemas de administragao 1 ' 4 
Adultos 

Rejeigao de transplantes 

• Dar 3 a 5 mg/kg, por via oral, no dia da cirurgia; no pos-operatorio: 1 a 4 mg/ 
kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta, apos, reduzir a dose em 0,5 
mg/kg/dia, a cada 4 semanas, ate alcangar doses efetivas menores. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Meia-vida de eliminagao: 5 horas. 
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• Metabolismo: hepatico (metabolito ativo: mercaptopurina). 

• Excre<;ao: urina e bile. 

Efeitos adversos 14 

• Rea^oes de hipersensibilidade: mal-estar, tontura, nauseas (12%), vomitos 
(12%), diarreia, febre, calafrio, dores musculares, artralgia, exantema, hipo- 
tensao, bradicardia, oliguria (raro), ou nefrites intestinais. 

• Supressao da medula ossea (dose-dependente), leucopenia (5% a 16%) e 
trombocitopenia (reversiveis com a retirada), anemia megaloblastica. 

• Hepatotoxicidade (3% a 10%), ictericia colestatica; doen<;a hepatica veno- 
clusiva. 

• Aumento a susceptibilidade a infec<;6es e colites em pacientes em uso conco- 
mitante de corticosteroides. 

• Pancreatites (2% a 12%), pneumonites, alopecia, infect es por herpes zoster. 

• A imunossupressao cronica aumenta o risco de neoplasias em humanos 
(raro). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alopurinol: aumento da toxicidade da azatioprina. Monitorar efeitos toxi- 
cos e reduzir a dose da azatioprina (que deve ficar entre 1/3 a 1/4 da dose 
habitual). 

• Captopril e outros inibidores da ECA: aumento do risco de mielossupressao. 
Evitar o uso concomitante. 

• Ciclosporina: pode ter suas concentrates plasmaticas diminuidas. 
Monitorar niveis plasmaticos quando a ciclosporina for adicionada ao es- 
quema terapeutico ou descontinuada. 

• Ribavirina: aumenta o risco de mielotoxicidade. Evitar o uso concomitante. 
Caso a coadministra$ao seja necessaria, monitorar altera^oes hematologicas. 

• Varfarina e outros anticoagulantes cumarinicos: tern efetividade diminuida. 
Monitorar paciente ao introduzir ou suspender a azatioprina e durante o uso 
concomitante. Ajustar a dose se necessario. 

• Vacinas de virus vivos: aumentam o risco de infec<;ao pela vacina. A vacina- 
$ao so deve ser realizada se o potencial beneficio superar o risco. 

Orientates ao paciente 14 32 

• Orientar a ingestao do medicamento apos as refeit^s para prevenir nauseas. 

• Alertar para nao tomar vacinas sem aprova^ao previa. 

• Orientar para notificar imediatamente a ocorrencia de febre ou calafrios, 
tosse ou rouquidao, dores, hemorragias ou lesoes inexplicaveis, lombalgia, 
melena, hematuria, enterorragia, ou peteqiiias, infect;ao ou dor de garganta. 

• Orientar para adotar extremo cuidado para nao se ferir ao proceder higiene 
pessoal. 

• Nao tocar os olhos ou mucosa nasal sem previa lavagem das maos. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 25 °C, ao abrigo da umidade, calor e luz. 


AZITROMICINA 

Simone Sena Farina e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: itens 5.1.6 e 5.2.1 
Apresentagoes 

• Comprimido de 500 mg. 

• Po para suspensao oral de 40 mg/mL. 

Indicates 1,2,4 

• Infec^ao genital por Chlamydia trachomatis nao complicada. 

• Tracoma. 
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• Profilaxia para endocardite em pacientes alergicos a penicilina ou em crian^a 
em substitui^ao a clindamicina. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolideos. 

• Insuficiencia hepatica (ver apendice C). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- crian^as com menos de 6 meses de idade (nao foi estabelecida a seguran^a 
do medicamento). 

- suspeita de gonorreia concomitante (evitar uso de azitromicina devido ao 
rapido aparecimento de resistencia). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- miastenia grave. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4 ' 8,34 
Crian^as (2 a 10 anos) 

Infecgao genital por clamidia 

• Acima de 45 kg ou maiores de 8 anos: 1 g, por via oral, em dose unica. 
Tracoma 

• 20 mg/kg, por via oral, em dose unica. 

Profilaxia de endocardite 

• 15 mg/kg, por via oral, 30 a 60 minutos antes do procedimento. 

Adultos 

Infecgao genital por clamidia 

• Acima de 45 kg: 1 g, por via oral, em dose unica. 

• Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg, por via oral, em dose unica. 

Tracoma 

• Acima de 45 kg: 1 g, por via oral, em dose unica. 

• Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg, por via oral, em dose unica. 

Profilaxia de endocardite 

• 500 mg, por via oral, 30 a 60 minutos antes do procedimento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absort^ao adequada com e sem alimentos. 

• Pico de concentra^ao: 2,2 a 3,2 horas. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 68 horas 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: biliar e renal. 

Efeitos adversos 14 

• Pode promover prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. 

• Diarreia (5%), dor abdominal (2,7% a 3%), nausea, vomito, altera^ao no pa- 
ladar. 

• Erosao cornea (menor que 1%). 

• Cefaleia, tontura. 

• Trombocitopenia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ergotamina e analogos: aumento do risco de ergotismo agudo (nausea, vo¬ 
mito, isquemia vasospastica). Uso concomitante contraindicado. 

• Digoxina: pode ter sua toxicidade aumentada. Monitorar clinicamente crian- 
<;as recebendo digoxina. 

• Disopiramida: pode resultar em arritmias cardiacas (prolongamento QTc, ta- 
quicardia ventricular). Evitar uso concomitante. Caso necessario, monitorar 
niveis de disopiramida. 
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• Fentanila: pode haver aumento ou prolongamento dos efeitos opioides, que 
devem ser monitorados. Se necessario, ajustar dose da fentanila. 

• Nelfinavir: aumento do risco de efeitos adversos da azitromicina, os quais 
devem ser monitorados. 

• Pimozida: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter- 
valo QT, torsade de pointes , parada cardiaca). Uso concomitante contrain- 
dicado. 

• Rifabutina: pode ter sua toxicidade aumentada. Se uso concomitante for ne¬ 
cessario, utilizar com muita cautela. 

• Teofilina: pode ter sua concentragao plasmatica aumentada. Monitorar con¬ 
centrates plasmaticas. 

• Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar tempo de protrom- 
bina e RNI. Caso necessario, ajustar a dose da varfarina. 

Orientagoes aos pacientes 13 

• Orientar que pode ser administrada com alimentos. 

• Continuar usando o medicamento pelo tampo determinado, mesmo apos 
desaparecimento dos sintomas. 

• Alertar para nao administrar simultaneamente com antiacidos contendo alu- 
minio ou magnesio. 

• Orientar para a necessaria agitagao do frasco da suspensao oral antes de cada 
administragao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter ao abrigo de luz e calor. 

• Suspensao: manter a temperatura entre 5 e 30 °C apos reconstituigao. 
Descartar apos 10 dias. 

• Comprimidos: manter a temperatura entre 15 e 30 °C. 


AZUL DE METILENO (ver CLORETO DE METILTIONINIO) 


BARIO (ver SULFATO DE BARIO) 


BECLOMETASONA (ver DIPROPIONATO DE 
BECLOMETASONA) 


BENSERAZIDA (ver LEVODOPA + BENSERAZIDA) 


BENZILPENICILINA BENZATINA 

Simone Sena Farina e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: item 5.1.1 
Apresentagao 

• Po para suspensao injetavel de 600.000 UI e 1.200.000 UI. 

Indicagoes 1,3,4 

• Faringite estreptococica, difteria, sifilis e outras infecgoes treponemicas, pro- 
filaxia de febre reumatica. 

Contraindicagoes 1,3,4 

• Historia de hipersensibilidade a qualquer penicilina. 

• Injegao intravenosa. 

• Neurossifilis. 
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Precaugoes 134 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas rea<;6es). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao. 

- asma ou alergia significante. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com reaches de hipersensibilidade imediata as 
penicilinas. 

• Pode haver resultado falso-positivo para glicosuria se for usado teste baseado 
em oxiredu^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate ) 3 

Crian^as 

Faringites estreptococicas 

• Com menos de 27 kg: 600.000 UI, por via intramuscular, em dose unica. 

• Com mais de 27 kg: 1.200.000 UI, por via intramuscular, em dose unica. 
Sifilis primaria 

• Dose de 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, em dose unica. Dose maxima: 
2.400.000 UI. 

Sifilis tardia 

• Dose de 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, a cada 7 dias, durante 3 sema- 
nas. Dose maxima por dose: 2.400.000 UI. 

Sifilis congenita 

• Abaixo de 2 anos de idade: 50.000 Ul/kg, por via intramuscular profunda, em 
dose unica. Dose maxima: 2.400.000 UI. 

Profilaxia dafebre reumatica 

• Com menos de 27 kg: 600.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas. 

• Com mais de 27 kg: 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas. 
Adultos 

Faringites estreptococicas 

• Dose de 1.200.00 UI, por via intramuscular, em dose unica. 

Sifilis primaria 

• Dose de 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, em dose unica. 

Sifilis tardia 

• Dose de 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, a cada 7 dias, durante 
3 semanas. 

Profilaxia dafebre reumatica 

• Dose de 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas, ou 600.000 
UI, por via intramuscular a cada 2 semanas. 

Outras infeegdes treponemicas ( pinta , bejel, bouba ou framboesia) 

• Dose de 1.200.00 UI, por via intramuscular, em dose unica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Administrate somente por via intramuscular. 

• Absorto lenta e gradual. 

• Pico plasmatico: 24 horas. 

• Excre^ao: renal. 

• Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excre<;ao lenta. 

Efeitos adversos 1>3 ' 4 

• Rea$oes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articula¬ 
tes, exantema, angioedema, anafilaxia, doen^a do soro, anemia hemolitica 
e nefrite intersticial. 

• Dor local. 
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• Neutropenia. 

• Rea$ao de Jarisch-Herxheimer quando usada para sifilis. 

• Enterocolite pseudomembranosa. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Em caso de uso conco- 
mitante, considerar redu^ao da dose e monitoramento plasmatico do meto¬ 
trexato. Monitorar efeitos adversos do metotrexato. 

• Tetraciclinas: redu^ao da atividade antibacteriana. Monitorar eficacia anti- 
bacteriana. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Em caso de esquecimento de mais de uma dose contatar a unidade de saude. 

• A efetividade de contraceptives orais pode ser diminuida em presen^a de 
antibiotico. Orientar que enquanto estiver em tratamento, associar metodo 
contraceptico de barreira. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C. 

• Armazenar a suspensao reconstituida sob refrigera^ao, entre 2 e 8 °C. 

• Nao administrar por via intravenosa: via associada a parada cardiorespira- 
toria e morte. 

• Administrar por via intramuscular profunda, longe de arterias e nervos. 


BENZILPENICILINA POTASSICA 

Simone Sena Farina e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.1 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 5.000.000 UI (uso hospitalar). 

Indicates 14 

• Faringoamigdalites, pneumonia, leptospirose, gangrena gasosa, actinomi- 
cose, endocardite estreptococica, enterocolite pseudomembranosa, fasciite 
necrosante, antrax (carbunculo), osteomielite, otite media, doen$a de Lyme, 
febre recorrente, celulite, meningite, neurossifilis, abscesso cerebral. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a penicilinas. 

• Administrate intratecal. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas reaves). 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- lacta^ao. 

- insuficiencia cardiaca. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com rea^oes de hipersensibilidade imediata as 
penicilinas. 

• Pode haver resultado falso-positivo para glicosuria se for usado teste baseado 
em oxiredu^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administragao 3,22 

Neonatos 

Infec$oes causadas por microrganismos sensiveis 

• Com menos de 7 dias e peso entre 1,2 e 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via 
intravenosa ou intramuscular, a cada 12 horas. 

• Com menos de 7 dias e mais de 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intravenosa 
ou intramuscular, a cada 8 horas. 

• Com mais de 7 dias e peso entre 1,2 e 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intra¬ 
venosa, a cada 8 horas. 

• Com mais de 7 dias e mais de 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intravenosa, 
a cada 6 horas. 

Meningite por estreptococos do grupo B 

• Com menos de 7 dias: 250.000 a 450.000 Ul/kg/dia, por via intravenosa, di- 
vididas a cada 8 horas. 

• Com mais de 7 dias: 450.000 Ul/kg/dia, por via intravenosa, divididas a cada 
6 horas 

Crian^as com mais de 1 mes 

• 100.000 a 400.000 Ul/kg/dia, por via intravenosa em infusao por 30 minutos, 
divididas a cada 4 a 6 horas. 

Adultos 

• 1 a 24 milhoes de UI, por via intravenosa em infusao por 1 a 2 horas, dividi¬ 
das a cada 4 a 6 horas, ou em infusao continua a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Rapida absor^ao apos inje<;ao intramuscular. 

• Amplamente distribuida nos tecidos e fluidos. 

• Atravessa a placenta, aparece no leite, mas nao atravessa a barreira hemato- 
encefalica, a menos que as meninges estejam inflamadas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 30 minutos, sendo maior em neonatos e idosos. 
Em insuficientes renais pode chegar a 10 horas. 

• Excre^ao renal por secre^ao tubular e filtra^ao glomerular. 

• Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excre^ao lenta. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

• Eosinofilia, neutropenia. 

• Hiperpotassemia (em altas doses de sal potassico quando a fun^ao renal es- 
tiver reduzida). 

• Convulsao (pacientes com insuficiencia renal, idosos, lactente, pacientes 
com meningite, historico de convulsoes e em altas doses. 

• Eruptes maculopapulares, 

• Diarreia. 

• Rea^oes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articula¬ 
tes, exantema, angioedema, anafilaxia, doen^a do soro, anemia hemolitica 
(com altas doses intravenosas), e nefrite intersticial. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Metotrexato: pode ter sua toxicidade aumentada. Evitar uso concomitante. 
Se terapia conjunta for necessaria, considerar redu$ao da dose do metotre¬ 
xato e monitoria da concentra^ao plasmatica. Monitorar efeitos adversos do 
metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia e ulcerates da pele. 

• Tetraciclinas: a atividade antibacteriana pode ser reduzida. Monitorar efi- 
cacia. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Cada miligrama corresponde a 1.660 UI. Contem 1,7 mEq de potassio por 
milhao de unidades. Apresenta melhor estabilidade em solu^ao em pH de 7. 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 
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• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Apos reconstituigao, armazenar sob refrigeragao de 2 a 8 °C. 

• Apresenta melhor estabilidade em solugao com pH igual a 7. 

• Incompativel com aminoglicosideos. Se a utilizagao concomitante for neces- 
saria, os farmacos deveriam ser administrados em sitios separados. 

• Incompativel com vancomicina, algumas cefalosporinas e anfotericina B. 


BENZILPENICILINA PROCAINA + BENZILPENICILINA 
POTASSICA 

Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.1.1 
Apresentagao 

• Suspensao injetavel de 300.000 UI + 100.000 UI. 

Indicagao 1,3,4 

• Sifilis congenita. 

Contraindicates 1,3,4 

• Historia de hipersensibilidade a penicilinas. 

• Injegao intravenosa. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade as penicilinas (obter historia previa para prevenir no¬ 
vas reaches). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lactagao (ver Apendice B). 

- historia significante de alergias e/ou asma. 

- insuficiencia cardiaca. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar 
cefalosporinas em pacientes com reagoes de hipersensibilidade imediata as 
penicilinas. 

• Pode haver resultado falso-positivo para glicosuria, se usado teste baseado 
em oxiredu^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquema de administragao 3 
Neonatos 

Sifilis congenita 

• 50.000 UI/kg, por via intramuscular, a cada 24 horas, durante 10 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Administragao somente por via intramuscular. 

• Absorgao lenta e gradual. 

• Excregao: renal. Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excregao lenta. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

• Reagoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, exantema, anafilaxia, do- 
enga do soro, febre, angioedema, anemia hemolitica, nefrite intersticial e dor 
nas articulagoes. 

• Neutropenia, eosinofilia, 

• Reagoes de Jarisch-Herxheimer. 

• Hiperpotassemia (em altas doses de sal potassico quando a fungao renal es- 
tiver reduzida). 
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• Convulsao em pacientes com insuficiencia renal, idosos, lactentes, pacientes 
com meningite, historia de convulsoes e em altas doses. 

• Diarreia 

Interagoes de medicamentos 3 

• Metotrexato: pode ter sua toxicidade aumentada. Evitar uso. Se terapia con- 
junta for necessaria, considerar redu<;ao da dose do metotrexato e monitoria 
da concentra^ao plasmatica. Identificar efeitos adversos do metotrexato, in- 
cluindo leucopenia, trombocitopenia e ulcerates da pele. 

• Tetraciclinas: pode haver redu$ao da atividade antibacteriana. Verificar si- 
nais de efetividade antibacteriana. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Administra^ao intramuscular profunda, no quadrante superior da nadega. 

• Em crian^as pequenas, prefere-se o musculo lateral da coxa. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• Nao usar por via intravenosa. 


BENZNIDAZOL 

Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.6.2.4 
Apresentagao 

• Comprimido 100 mg. 

Indicate 1 

• Tripanossomiase americana (doen<;a de Chagas). 

Contraindicates 1 

• Primeiro trimestre da gravidez (ver Apendice A). 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

Precautes 1 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- disturbio hematologico. 

- surgimento de erup$oes graves, acompanhadas por febre e purpura (in¬ 
terromper o tratamento). 

- surgimento de parestesia e neurite periferica (interromper o tratamento). 

• Realizar contagem de celulas sanguineas, especialmente leucocitos, durante 
o tratamento. 

Esquemas de administrate 1,3,4 
Crian^as ate 12 anos 

Fase aguda efase cronica (forma indeterminada) 

• 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 30 a 60 dias. 
Adultos 

Fase aguda 

• 5 a 7 mg/kg, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 60 dias. 

Fase cronica, forma indeterminada 

• 3 mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 90 dias. 

Fase cronica, forma clinica inicial 

• 10 mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 10 dias, mais 3 
mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 50 dias. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Biodisponibilidade oral: 92% 

• Pico de concentragao plasmatica: 3 a 4 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 10 a 13 horas. 

Efeitos adversos 3i 4,35 

• Exantema, prurido e/ou dermatite alergica (13% a 68%). 

• Epigastria, nausea, vomitos, dor abdominal e/ou perda de peso (25% a 27%). 

• Parestesia e neuropatia perifericas, mialgia, fraqueza muscular, cefaleia, alte- 
ragoes psiquicas e/ou excitabilidade do sistema nervoso central (10% a 18%). 

• Discrasias sanguineas, leucopenia e, raramente, agranulocitose. 

• Descontinuar ou reavaliar o tratamento: em caso de neurite periferica as- 
sociada a dose e em casos de erupgoes cutaneas graves acompanhadas de 
febre e purpura. 

Orientagoes aos pacientes 28 

• Alertar para nao ingerir bebidas alcoolicas ou preparagoes que contenham 
alcool (elixires, xaropes, tonicos) durante o tratamento. 

• Orientar para ingerir o medicamento durante as refeigoes para reduzir o ris- 
co de irritagao gastrica. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 28 

• Os comprimidos devem ser mantidos a temperatura de 15 °C a 30 °C, ao 
abrigo de luz e umidade. 


BENZOILA (ver PEROXIDO DE BENZOILA) 


BENZOILMETRONIDAZOL (ver METRONIDAZOL E 
BENZOILMETRONIDAZOL) 


BERACTANTO 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 17.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 25 mg/mL. 

Indicagoes 2,3,4 

• Profilaxia e tratamento da sindrome do desconforto respiratorio em neona- 
tos prematuros. 

Contraindicagoes 3,4,9 

• Desconhecidas. 

Precaugoes 3 

• Uso exclusivo intratraqueal. 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pressao arterial ou transcutanea de C0 2 abaixo de 30 torr (reduzir imedia- 
tamente a taxa de ventilagao). 

- crianga ficar rosada ou a saturagao de 0 2 ultrapassar 95% (reduzir gradu- 
almente a Fragao de Oxigenio Inspirado - Fi0 2 ). 

- criangas nascidas com ma-formagoes congenitas importantes, ou com he- 
morragia intraventricular de graus III ou IV. 
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- diminui<;ao significante da expansao toracica apos o uso de beractanto 
(reduzir imediatamente o pico de pressao inspiratoria do ventilador, mes- 
mo previamente aos resultados da gasometria). 

- neonatos com peso inferior a 600 g ou superior a 1750 g (uso nao ava- 
liado). 

• Beractanto pode afetar rapidamente a oxigena<;ao e a capacidade de disten- 
sao pulmonar; interven^ao ventilatoria deve estar disponivel. 

• A ventila^ao pode ser prejudicada pelo desenvolvimento de muco tampona- 
do intratraqueal apos a administrate do beractanto; suc<;ao do muco pre¬ 
viamente a administrate pode diminuir o problema. 

• Aspira^ao endotraqueal ou outra a$ao corretora nao e necessaria, a nao ser 
que haja sinais claros de obstru^ao das vias aereas. 

• Probabilidade de sepse hospitalar aumenta apos tratamento com beractanto. 

Esquemas de administrate) 3,9 

Profilaxia e tratamento da smdrome do desconforto respiratorio em neonatos pre- 

maturos 

• Primeira dose, 100 mg/kg, por via intratraqueal; injetar lentamente um quar¬ 
to da dose, remover o cateter e ventilar manualmente por 30 segundos ou ate 
estabilidade, reintroduzir o cateter e injetar os tres quartos restantes da dose; 
aspira^ao endotraqueal ou outra a$ao corretora nao e necessaria, a nao ser 
que haja sinais claros de obstru<;ao das vias aereas. 

• Dose de repeti<;ao (quando necessario): 100 mg/kg, por via intratraqueal; o 
mesmo esquema de dose, como descrito para a primeira; pode ser repetido 
pelo menos 6 horas apos a dose anterior, por ate 4 vezes nas primeiras 48 
horas de vida. 

• Nota: Doses de repeti^ao devem ser administradas sob ventilate mecanica; 
seguir tecnica de administrate adotada pelo servi^o medico. 

Aspectos farmacocineticos relevantes 3 

• A absor^ao sistemica de beractanto nao foi observada. 

• Inicio da a^ao: a melhora da razao de oxigenio arteriolar-alveolar ocorre em 
ate 30 minutos. 

• Pico de resposta: 3 a 4 horas. 

• Dura<;ao de a<;ao: entre 48 e 72 horas. 

• Doses multiplas podem ser necessarias em pacientes que nao apresentarem 
melhora sustentavel. 

Efeitos adversos 3,4 

• Bradicardia transitoria (12%). 

• Desaturato de oxigenio sanguineo (10%). 

• Bloqueio do tubo endotraqueal (<1%) - refluxo mucoso. 

• Hemorragia pulmonar. Neonatos que desenvolveram hemorragia pulmo¬ 
nar moderada ou grave, depois da terapia com agente tensoativo pulmonar, 
apresentam um aumento de risco de morte ou morbidade a curto-prazo. 
Mudan^as hemodinamicas associadas com terapia tensoativa pulmonar ou 
consequente hemorragia pulmonar pode predispor crian^as prematuras a 
hemorragia intracraniana (periventricular). 

• Diminui^ao da atividade eletrica cerebral, recomenda-se que a instila<;ao 
deve ser feita lentamente, durante pelo menos 15 a 20 minutos. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar os frascos ampolas fechados entre 2 °C e 8 °C e protegido da luz. 

• Antes do uso, o frasco ampola deve ser retirado do refrigerador e deixado 
a temperatura ambiente por 20 minutos ou entre as maos por no minimo 8 
minutos. Nao utilizar metodos artificiais de aquecimento. 

• O frasco ampola nao deve ser agitado. Tornar homogenea a suspensao, de 
modo suave. 
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• 0 produto permanece estavel fora do refrigerador, no frasco ampola fechado, 
por 24 horas. 


BESILATO DE ANLODIPINO 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.3 e 14.4.3 
Apresentagao 

• Comprimidos 5 mg e 10 mg. 

Indicates 14 

• Angina estavel (profilaxia). 

• Hipertensao arterial sistemica. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade ao anlodipino. 

• Choque cardiogenico. 

• Angina instavel. 

• Estenose aortica significante. 

• Porfiria aguda. 

Precau^oes 1433 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia cardiaca compensada, disfun^ao ventricular esquerda grave, 
cardiomiopatia hipertrofica, edema, aumento de pressao intracraniana e 
estenose aortica grave. 

- insuficiencia hepatica e renal. 

- inicio do tratamento, ou apos ajuste de dose, ou retirada da terapia com 
betabloqueador (pode ocorrer exacerba<;ao da angina). 

- idosos (sao mais Susceptiveis a obstipa^ao intestinal e hipotensao; iniciar 
com dose menor). 

- inicio da terapia ou apos aumento de dose (pode causar hipotensao). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Pode causar hipersensibilidade cruzada com outros bloqueadores de canal 
de calcio. 

• Estar atento ao aparecimento de rea^oes dermatologicas progressivas e per- 
sistentes, dor no peito, urina escurecida, altera$oes no batimento cardiaco, 
pes e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansa$o in- 
comuns. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 13,33 
Adultos 

Hipertensao arterial sistemica 

• Dose inicial 5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose maxima 10 mg, por via 
oral, a cada 24 horas. 

Angina estavel 

• 5 a 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Idosos 

Hipertensao arterial sistemica 

• Dose inicial 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose maxima 10 mg, por 
via oral, a cada 24 horas. 

Angina estavel 

• Dose inicial 5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose maxima 10 mg. por via 
oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade: 60 a 65% 


424 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Inicio de resposta: 24 a 96 horas 

• Pico de concentragao: 6 a 9 horas. 

• Duragao de resposta: 24 a 48 horas. 

• Metabolismo: hepatico (90%), via CYP3A4; metabolitos inativos; extenso 
metabolismo de primeira passagem. 

• Meia-vida: 30 a 50 horas, podendo durar ate 56 horas na insuficiencia hepa- 
tica e 58 horas em pacientes idosos. 

• Excregao: renal (70%) e fecal (10%). 

• Nao e removido por dialise. 

Efeitos adversos 1-4,33 

• Edema periferico (2 a 15%), palpitates (1 a 4%). 

• Cefaleia (7%), tontura (1 a 3%), fadiga (4%), sonolencia (1 a 2%) parestesias 
(la 2%). 

• Isquemia periferica, piora da dor da angina, sincope e hipotensao postural 
(0,1 a 1%). 

• Psoriase (8,6%), exantema (3,8%). Rubor (1 a 3%), decorrente do efeito va- 
sodilatador, normalmente relacionado a dose, transitorio, e que diminui de 
intensidade com o uso. 

• Dor abdominal (1 a 2%), nausea (3%), dispepsia (1 a 2%), hiperplasia gen- 
gival (1,7%). 

• Dispneia (3%). 

• Caibras (1 a 2%). 

• Disfungao eretil (1 a 2%). 

Interagoes de medicamentos 2 4 33 

• Antifungicos azolicos, amiodarona, bloquedores beta-adrenergicos; ini- 
bidores da protease podem aumentar o efeito do anlodipino com risco de 
toxicidade (intervalo QT prolongado, torsades de pointes , parada cardiaca). 
Reduzir a dose do anlodipino ou retirar um dos farmacos, identificar sinais e 
sintomas de toxicidade do anlodipino. 

• Fentanila pode aumentar o risco de hipotensao. Aumentar a quantidade de 
fluido circulante e verificar sinais e sintomas especificos. 

• Clopidogrel pode ter a concentragao plasmatica diminuida pelo anlodipino. 
Ajustar a dose e identificar sinais e sintomas especificos. 

• Erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum) pode diminuir o efeito de anlodi¬ 
pino. Aumentar dose de anlodipino, se necessario, e observar a ocorrencia de 
sinais e sintomas de hipertensao e angina. 

Orientagoes aos pacientes 3,4 

• Orientar para a importancia de comunicar qualquer sinal ou sintoma de 
efeito adverso. 

• Evitar dirigir veiculos a motor, operar maquinas ou realizar qualquer tarefa 
que exija atengao. 

• Orientar para adogao de boa higiene oral e visitar frequentemente o dentis- 
ta para prevenir sangramentos, hipersensibilidade e inflamagao na gengiva. 

• Orientar que pode ser tornado com ou sem alimentos. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 13 

• Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura ambiente (15 
a 30 °C). 

• Os comprimidos produzidos por laboratories diferentes podem conter di- 
versos derivados (ex. besilato de anlodipino, maleato de anlodipino, mesilato 
de anlodipino) que sao intercambiaveis. 
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ATEN^AO: este farmaco apresenta numero elevado de interagoes de medi- 
camentos. Seguranga e eficacia deste medicamento em menores de 6 anos 
ainda nao foram estabelecidas. Sinal/sintoma de toxicidade: hipotensao, en- 
rubescimento, cefaleia e edema periferico. 


BESILATO DE ATRACURIO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: Item 1.3 
Apresentagao 

• Solugao injetavel a 10 mg/mL. 

Indicagoes 14 

• Relaxamento muscular durante cirurgia ou tratamento intensivo. 

• Indugao de bloqueio muscular para ventilagao mecanica. 

Contraindicagoes 

• Hipersensibilidade ao atracurio. 

Precaugoes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- queimaduras (pode haver resistencia, sendo necessario aumentar dose de 
atracurio). 

- miastenia grave, hipotermia, feocromocitoma, alteragoes eletroliticas, 
esclerose lateral amiotrofica, acidose respiratoria (pode ser necessario 
reduzir doses). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 2,3 

Crianga 

Relaxamento muscular cirurgico 
Acima de 1 mes 

• Dose inicial 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 0,1 a 0,2 mg/kg 
conforme necessario. 

• Dose inicial 0,2 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa. Dose de manutengao 0,3 a 
0,6 mg/kg/hora, em infusao intravenosa continua. 

• Doses de acordo com a tabela abaixo: 

Tabela de doses de acordo com o peso do paciente (empregando injegao de atra¬ 
curio a 10 mg/mL) 


Peso do paciente (kg) 

Dose inicial (mL) 1 

Dose inicial (mL) 2 

10 

0,4 a 0,5 

0,3 a 0,4 

20 

0,8 a 1,0 

0,6 a 0,8 

30 

1,2 a 1,5 

0,9 a 1,2 

40 

1,6 a 2,0 

1,2 a 1,6 

50 

2,0 a 2,5 

1,5 a 2,0 

60 

2.4 a 3,0 

1,8 a 2,4 

70 

2,8 a 3,5 

2,1 a 2,8 

80 

3,2 a 4,0 

2,4 a 3,2 

90 

3,6 a 4,5 

2,7 a 3,6 

100 

4,0 a 5,0 

3,0 a 4,0 

110 

4,4 a 5,5 

3,3 a 4,4 
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Peso do paciente (kg) Dose inicial (mL ) 1 I Dose inicial (mL ) 2 


120 4,8 a 6,0 3,6 a 4,8 

1 Com base na dose recomendada de 0,4 a 0,5 mg/kg em bolo intravenoso. 

2 Com base na dose recomendada de 0,3 a 0,4 mg/kg apos uso de succinilcolina para 
intubagao sob anestesia balanceada. 

Em Unidade de Tratamento lntensivo 

• Dose inicial (op$ao) 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de 
manuten^ao usual 0,011 a 0,013 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infu¬ 
sao continua, podendo variar de 0,27 a 1,77 mg/kg/hora. 

Adultos 

Relaxamento muscular cirurgico 

• Dose inicial 0,4 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manuten- 
^ao 0,08 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa em bolo, sendo a primeira de 20 a 
45 minutos apos a dose inicial e as demais a cada 15 a 25 minutos. 

• Dose inicial 0,3 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manu- 
ten^ao 0,009 a 0,01 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infusao conti¬ 
nua, apos sinais de recupera^ao espontanea da dose incial, seguido de 0,005 
a 0,009 mg/kg/minuto. A dose de manuten^ao pode variar de 0,002 a 0,015 
mg/kg/minuto. 

Em Unidade de Tratamento lntensivo 

• Dose inicial 0,5 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manuten<;ao 
0,47 mg/kg/hora, por via intravenosa em infusao continua. 

• Dose inicial (op<;ao) 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de 
manuten^ao usual 0,011 a 0,013 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infu¬ 
sao continua, podendo variar de 0,27 a 1,77 mg/kg/hora. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2,3 

• Biotransforma<;ao plasmatica espontanea, independente de pseudocolineste- 
rase ou de fun^ao renal ou hepatica. 

• Dura<;ao do efeito: 60-70 minutos com dose de 0,4-0,5 mg/kg. 

• Tempo de recupera^ao: 20-35 minutos com dose de 0,4-0,5 mg/kg. 

• Elimina^ao: renal e biliar, menos de 10% como atracurio inalterado. 

Efeitos adversos 3 

• Rubor da pele (5%) eritema (0,6%), prurido (0,2%) e urticaria (0,1%) 

• Bradicardia (0,6%), taquicardia (5 a 8%), hipotensao (13 a 20%) ou hiper- 
tensao. 

• Broncoespasmo (0,01%), sibilo e aumento de secre^ao bronquica (0,2%) 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Isoflurano: aumento do risco de depressao respiratoria. Reduzir dose de atra¬ 
curio. 

• Aminoglicosideos, bacitracina, polimixina B e outros bloqueadores neuro- 
musculares nao despolarizantes: aumento ou prolongamento do bloqueio 
neuromuscular, depressao e paralisia respiratoria. Evitar uso concomitante. 
Acompanhar a condi^ao clinica do paciente, estado respiratorio e de oxige- 
na^ao. Administrar ions calcio, principalmente de houver transfusao de san- 
gue em grande volume. Edrofonio, neostigmina ou atropina podem reverter 
parcialmente a hipoventila^ao. Como o bloqueio e revertido com o tempo, 
fornecer ventila^ao artificial e manter ate retorno adequado da respira^ao. 

• Betametasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, predniso- 
na, prednisolona, triancinolona: redu^ao da efetividade do atracurio, fraque- 
za muscular e miopatia. Se necessario terapia concomitante, acompanhar a 
efetividade do atracurio e ajustar a dose, especialmente em pacientes que 
recebem doses altas de corticosteroides. Se houver coadministra^ao prolon- 
gada desses agentes, considerar a possibilidade de permitir que o paciente 
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tenha periodos sem paralisia para reduzir a dose total do bloqueador neu¬ 
romuscular. 

• Carbamazepina: redugao na duragao do efeito do atracurio. Observar os pa- 
cientes para avaliar adequada resposta cllnica ao bloqueador. Pode ser neces¬ 
sario usar intervalos menores de doses ou doses maiores em pacientes que 
estejam recebendo carbamazepina. 

• Clindamicina: prolongamento da duragao ou intensidade do bloqueio neu¬ 
romuscular. Evitar uso concomitante. Nao sendo possivel, fazer monitoria 
da respiragao e fornecer suporte vital. Anticolinesterasicos ou calcio podem 
beneficiar em alguns casos. Reduzir dose do bloqueador. 

• Enflurano, sevoflurano, cetamina: prolongamento da duragao ou intensidade 
do bloqueio neuromuscular. Evitar uso concomitante. Nao sendo possivel, 
fazer monitoria da respiragao e fornecer suporte vital. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum): risco de colapso cardiovascular 
e/ou demora na recuperagao da anestesia. Suspender o uso da erva-de-sao- 
joao cinco dias antes da cirurgia. 

• Procainamida: bloqueio neuromuscular excessivo. Reduzir dose de atracu¬ 
rio. 

• Quinidina: risco de depressao respiratoria, apneia. Evitar uso de quinidina 
no periodo pos-operatorio imediato enquanto houver bloqueio neuromus¬ 
cular. Fornecer suporte respiratorio. 

• Suxametonio (succinilcolina): antagonismo do bloqueio neuromuscular. 
Pode ser necessario empregar doses maiores de atracurio para induzir e 
manter bloqueio. Acompanhar o paciente quanto a resposta neuromuscular 
e ajustar doses de acordo. 

• Teofilina, aminofilina: podem reverter o bloqueio neuromuscular. Pode ser 
necessario aumentar dose do atracurio. 

• Tiopurinas: redugao ou reversao da atividade do atracurio. Fazer monitoria 
de fungao respiratoria. Pode ser necessario reduzir dose das tiopurinas. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Guardar sob refrigeragao de 2 a 8°C. Nao congelar. 

• Fora da refrigeragao mantem atividade por 14 dias. 

• Pode ser inativado em solugoes alcalinas, nao devendo ser colocado na mes- 
ma seringa. 


ATEN^AO: para evitar dose excessiva em pacientes obesos, a dose deve ser 
calculada com base no peso corporal ideal. Para evitar dose excessiva em 
criangas, a dose deve ser calculada com base no peso ideal para a altura. 


BETAMETASONA (ver ACETATO DE BETAMETASONA + 
FOSFATO DISSODICO DE BETAMETASONA) 


BICARBONATO DE SODIO 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: itens 8.1 e 9 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 1 mEq/mL (8,4%). 
Indicates 14 

• Acidose metabolica. 
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• Alcaliniza<;ao da urina, em intoxicates exogenas, para dar pontencia a eli- 
mina^ao renal de farmacos (ex.: antidepressivos triciclicos, barbituratos, li- 
tio, metotrexato e salicilatos). 

• Hiperpotassemia. 

Contraindicates 3,4 

• Alcalose respiratoria ou metabolica. 

• Hipocalcemia. 

• Hipocloremia. 

• Hipocloridria. 

• Hipernatremia. 

• Intoxica^ao por acidos minerais fortes. 

Precau^oes 3 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

• insuficiencia cardiaca congestiva, edema, problemas renais ou adrenocor- 
ticais, hipertensao, cirrose, corticoterapia concomitante, pre-eclampsia, 
eclampsia, hiperaldosteronismo. 

• parada cardiaca, acidose metabolica ou asfixia neonatal (nao usar como ro- 
tina). 

• Evitar extravasamento pelo risco de necrolise. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver Apendice A) 

Esquemas de administrate 13 

Neonatos e crian^as com menos de 2 anos 

• Dose inicial (com solu^ao diluida a 0,5 mEq/mL -1:1 com agua para inje- 
$ao): 0,5 mEq/kg, por via intravenosa direta lenta. 

• Dose de manuten^ao: deve ser calculada com base em dados de gasometria 
sanguinea, outros dados laboratoriais ou a cada 10 minutos apos a parada 
cardiaca. 

• Dose maxima diaria: 8 mEq/kg. 

• Nota: Inject) rapida (a partir de 10 mL/minuto) pode produzir hipernatre¬ 
mia, diminui<;ao na pressao do fluido cerebroespinhal e possivel hemorragia 
intracraniana. 

Crian^as a partir de 2 anos 

• Dose inicial (com solu$ao nao diluida ou diluida 1:1 com agua para inje<;ao): 
1 mEq/kg, por via intravenosa direta lenta (velocidade maxima de 1 mEq/ 
kg/minuto). 

• Dose de manuten^ao: deve ser calculada com base em dados de gasometria 
sanguinea, outros dados laboratoriais ou a cada 10 minutos apos a parada 
cardiaca. 

Adultos 

• Dose inicial (solu<;ao nao diluida): 1 mEq/kg, por via intravenosa direta len¬ 
ta. Dose de manuten^ao: 0,5 mEq/kg, a cada 10 minutos. 

• Dose inicial alternativa (solu^ao diluida 1:6 com Ringer + lactato ou cloreto 
de sodio 0,45%): 2-5 mEq/kg, por infusao intravenosa, durante 4 a 8 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio de efeito: 15 minutos (via intravenosa). 

• Dura<;ao de efeito: 1-2 horas (via intravenosa). 

• Excre<;ao: urinaria. A concentra^ao plasmatica do bicarbonato e regulada 
pelo rim. Em adultos sadios, quase todo o filtrado glomerular de ions de 
bicarbonato e reabsorvido. Menos de 1% e excretado pelo rim. 

Efeitos adversos 3 

• Agravamento de congestao circulatoria; edema, tetania, hipopotassemia, 
hipocalcemia, hipernatremia, hiperosmolaridade e alcalose metabolica. 
Hemorragia intracraniana. 
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• Ha risco de hipercapnia em pacientes que usam respiradores ou afetados por 
disturbios respiratorios. 

Interagoes de medicamentos 2 4 

• Anfetaminas, efedrina, memantina e pseudoefedrina: podem ter aumento 
de efeito/toxicidade por redugao da eliminagao renal. Pode ser necessario 
redugao de dose. 

• Barbituricos, clorpropamida, litio e salicilatos: podem haver redugao de efei- 
to por aumento da eliminagao renal. Pode ser necessario aumento de dose. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar em recipiente bem fechado, ao abrigo do calor, a temperatura 
ambiente ate 30 °C. Nao congelar. 

• Usar somente solugoes limpidas. 

• A solugao a 1 mEq/mL (8,4%) e hipertonica em relagao ao soro fisiologico e 
a secregao lacrimal. Solugoes a 1,39% sao isotonicas. 

• Incompatibilidade com: sais acidos, sais alcalinos, atropina, sais de calcio, 
catecolaminas. 

• A compatibilidade do bicarbonato de sodio com outros eletrolitos ou farma- 
cos em misturas intravenosas deve ser criteriosamente avaliada. 

ATEN(^AO: durante o tratamento da acidose, e indispensavel o monitoria 
frequente da concentragao de eletrolitos sericos e do equilibrio acido-base. E 
importante a reposigao de potassio (20 a 80 mEq/L de solugao intravenosa). 


BIPERIDENO (ver CLORIDRATO DE BIPERIDENO E LACTATO 
DE BIPERIDENO) 


BLEOMICINA (ver SULFATO DE BLEOMICINA) 


BROMETO DE IPRATROPIO 

Paulo Sergio Dourado Arrais 

Na Rename 2010: item 17.1 
Apresentagoes 

• Solugao inalante 0,25 mg/mL (equivalente a 0,202 mg/mL). 

• Aerossol oral 0,02 mg/dose. 

Indicates 1 ' 4,36 

• Exacerbagao aguda de asma. 

• Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 

Contraindicagoes 3 ' 8 - 910 

• Hipersensibilidade a ipratropio, atropina e seus derivados, ou a qualquer 
componente da formulagao. 

• Hipersensibilidade a lecitina de soja ou alimentos relacionados, como grao 
de soja e/ou amendoim (somente a forma aerossol, por conter lecitina na 
formulagao). 

Precaugoes 12 ' 3 - 8 - 9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- broncoespasmo agudo (nao usar como tratamento inicial). 

- hipertrofia prostatica benigna, obstrugao do colo vesical, glaucoma de 
angulo fechado e retengao urinaria. 

- primeira aplicagao (risco de broncoespasmo paradoxal). 

- criangas (eficacia e seguranga nao estabelecidas). 
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- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Evitar contato direto do ipratropio (aerossol ou nebuliza^ao) com os olhos, 
para prevenir precipita<;ao ou exacerba^ao de glaucoma de angulo fechado 
e o aparecimento de outros disturbios visuais (visao borrada, midriase, dor 
ocular, congestao conjuntival ou corneal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 3 ' 4,8,9,11 

Crian^as 

Crian<;as com menos de 5 anos 

Exacerbagao aguda de asma 

• Solu<;ao inalante: 0,125 a 0,25 mg (10 a 20 gotas), por via inalante em nebuli- 
za$ao, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima diaria: 1 mg. 

• Aerossol: 0,02 mg (1 jato), a cada 8 horas. 

Crian<;as de 6 a 12 anos 

Exacerbagao aguda de asma 

• Solu<;ao inalante: 0,125 a 0,25 mg (10 a 20 gotas), por via inalante em nebuli- 
za$ao, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima diaria: 1 mg. 

• Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. 

Adultos 

Exacerbagao aguda de asma 

• Solu$ao inalante: 0,5 mg (40 gotas), a cada 4 horas, por ate 60 horas. 

• Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. Dose maxima diaria: 
0,12 mg (12 jatos). 

Doenga pulmonar obstrutiva crdnica 

• Solu$ao inalante: 0,25 a 0,5 mg (20 a 40 gotas), a cada 6 a 8 horas. 

• Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. Dose maxima diaria: 
0,12 mg (12 jatos). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1 ' 4,9,36 

• A absor^ao sistemica e minima. 

• Inicio do efeito: 1 a 3 minutos 

• Pico do efeito: 1,5 a 3 horas. 

• A dura^ao de efeito esta em torno de 4 horas, podendo durar entre 6 e 8 
horas. 

• Em DPOC, a resposta ao aerossol se inicia em 15 minutos e dura de 1 a 2 
horas. 

• Metabolismo:hepatico 

• Meia-vida de elimina^ao: 2 e 4 horas. 

• Elimina^ao renal e fecal 

Efeitos adversos 1 ' 4,8,9 

• Efeitos anticolinergicos: xerostomia, tosse, gosto anormal ou amargo na 
boca, nauseas, vomito, obstipa^ao, dispepsia, cefaleia, taquicardia, fibrila^ao 
atrial, palpita^ao, taquicardia supraventricular, arritmias, reten^ao urinaria 
(raro). 

• Congestao nasal, mucosa nasal seca, epistaxe. 

• Rea$oes alergicas: angioedema, broncoespasmo, broncoespasmo paradoxal, 
urticaria, anafilaxia (raro), edema orofaringeo (raro), exantema, prurido. 

• Dilata^ao da pupila, visao emba^ada, glaucoma de angulo fechado, dor ocu¬ 
lar, sensa^ao de queima^ao nos olhos. 

• Tontura, nervosismo, suores, tremores. 

Intera^oes de medicamentos 9 

• Anticolinergicos ou medicamentos a base de farmacos com efeitos adversos 
do tipo anticolinergico: associa<;ao pode resultar em efeitos aditivos, sendo 
desaconselhada. 
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Orientagoes ao paciente 2,8,9 

• Alertar para a possibilidade de surgirem disturbios urinarios ou visuais du¬ 
rante o uso de ipratropio. 

• Nao usar durante episodio agudo de asma. 

• Orientar que este medicamento somente deve ser usado em terapia conjunta 
com outros broncodilatadores. O uso isolado do ipratropio nao traz benefi- 
cios terapeuticos na asma ou DPOC. 

• Alertar para evitar contato do medicamento com os olhos. Caso isto ocorra 
acidentalmente, lavar imediatamente os olhos com agua fria em abundancia. 

• Orientar o paciente quanto a utilizagao correta de aerossol e de espagadores. 

• Reforgar para a utilizagao somente depois que o paciente ou seu cuidador 
dominarem completamente a tecnica de aplicagao. 

• Orientar para lavar periodicamente com agua morna e sabao neutro, tanto o 
bocal do inalador em aerossol, como o espagador (quando houver). 

• A utilizagao do aerossol em criangas deve ser feita sempre com a ajuda de um 
adulto; durante o uso da solugao para nebulizagao, a crianga deve ser estrei- 
tamente acompanhada, mesmo em se tratando de maiores. 

• Orientar para lavar a mascara do nebulizador apos cada uso. 

Aspectos farmaceuticos 3,9 

• A solugao de brometo de ipratropio para inalagao deve ser conservada a tem- 
peratura de 15-30 °C, e protegida da luz. Solugoes de brometo de ipratropio 
para inalagao que contiverem cloreto de benzalconio como conservante nao 
devem ser misturadas a cromoglicato dissodico. 

• 0 aerossol deve ser conservado a temperatura de 15-30 °C. 


BROMETO DE PANCURONIO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 1.3 

Apresentagao 

• Brometo de pancuronio - solugao injetavel 2 mg/mL. 

Indicagoes 13 

• Relaxamento muscular durante cirurgias prolongadas. 

• Ventilagao mecanica em unidades de tratamento intensivo. 

Contraindicagoes 2,3 

• Miastenia grave. 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

Precaugoes 2 ' 3,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- neonatos (doses devem ser cuidadosamente individualizadas, uma vez 
que sao particularmente sensiveis aos bloqueadores neuromusculares 
nao-despolarizantes; recomenda-se administrar dose-teste de 0,02 mg/kg 
para determinar grau de resposta). 

- pacientes com grau em 25% a 30% da superficie cutanea (podem requerer 
doses maiores por desenvolverem resistencia). 

- criangas (para evitar dose excessiva, calcular dose com base no peso ideal 
para a altura). 

- idosos, pacientes com doenga coronariana, insuficiencia renal (ver apen- 
dice D) e obesidade grave (prolongamento do bloqueio). 

- obesos (para evitar dose excessiva, calcular a dose com base no peso cor¬ 
poral ideal). 

- insuficiencia hepatica (ver apendice C). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 
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Esquemas de administrate) 2,3,8 

Neonatos 

Indugao de bloqueio muscular para ventila$ao mecanica em Unidade de 

Tratamento lntensivo 

• 0,1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 2 a 3 horas. 

Adultos e criangas a partir de 1 mes 

Relaxamento muscular durante cirurgia de longa dura$ao. 

• Dose inicial 0,04 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa. Dose de manutengao 0,01 - 
0,02 mg/kg, por via intravenosa, sendo a primeira de 80 a 150 minutos apos 
a dose inicial e as demais a cada 30 a 45 minutos. 

Indu$ao de bloqueio muscular para ventilagao mecanica em Unidade de trata¬ 
mento intensivo 

• Dose de 0,05 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manutengao 
0,06 a 0,1 micrograma/kg/hora. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2,8 

• Inicio de efeito: 2 a 3 minutos. 

• Duragao de efeito: 40-60 minutos, sendo o inicio e a duragao do efeito 
dose-dependentes 

• Metabolismo: hepatico (10 a 20%). 

• Meia-vida: 2 horas (6 horas em insuficiencia renal e 4 horas em insuficiencia 
hepatica) 

• Eliminagao: renal e biliar, cerca de 70% como pancuronio inalterado 

Efeitos adversos 2,3,8 

• Taquicardia, hipertensao. 

• Exantema. 

• Salivatpao excessiva. 

• Fraqueza muscular. 

• Sibilos, dispneia, broncoespasmo, hipotensao, rea<poes anafilactoides. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Isoflurano: depressao respiratoria, podendo levar a apneia. Reduzir dose do 
pancuronio. 

• Succinilcolina: depressao respiratoria podendo evoluir para apneia. 
Monitorar ate recuperagao da anestesia. Aguardar redugao dos efeitos da 
succinilcolina antes da administragao do pancuronio. 

• Aminoglicosideos: prolongamento da duragao do bloqueio neuromuscular. 
Se possivel, evitar uso concomitante de aminoglicosideos e pancuronio. Uso 
concomitante requer acompanhamento da condigao clinica do paciente, espe- 
cialmente do estado respiratorio e de oxigenagao. Ions calcio devem ser admi- 
nistrados de alguma forma, particularmente se houver transfusao de sangue. 
Edrofonio, neostigmina ou atropina podem reverter parcialmente a hipoventi- 
lagao. Como o bloqueio e revertido com o tempo, ventilatpao artificial pode ser 
necessaria e deve ser mantida ate retorno da respira<pao adequada. 

• Erva-de-sao-joao: hipotensao e/ou demora na recuperatpao da anestesia. 
Suspender o uso da erva-de-sao-joao cinco dias antes da cirurgia. 

• Enflurano: prolongamento do bloqueio neuromuscular. Reduzir dose de 
pancuronio. 

• Digoxina: risco aumentado de arritmias cardiacas. Monitorar ritmo cardiaco 
quando administrar pancuronio a paciente digitalizado. 

• Nitroglicerina: aumento na duraepao da a<pao do pancuronio. Uso concomi¬ 
tante nao e recomendado. Se absolutamente necessario, ajustar cuidadosa- 
mente a dose do bloqueador neuromuscular e monitorar para evitar depres¬ 
sao respiratoria, que pode evoluir para apneia. 

• Sevoflurano: aumento na atpao do pancuronio. Reduzir dose do pancuronio e 
fazer monitoria cuidadosa da dose. 
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• Furosemida: aumento ou redugao do bloqueio neuromuscular. Modificar 
doses de ambos os farmacos. 

• Prednisona, dexametasona: redugao da efetividade do pancuronio, fraque- 
za muscular e miopatia. Se necessario terapia concomitante, acompanhar a 
efetividade do pancuronio e ajustar a dose como necessario, especialmente 
em pacientes que recebem doses altas de corticosteroides. Se houver coad- 
ministragao prolongada desses agentes, considerar a possibilidade de que o 
paciente tenha periodos sem paralisia para reduzir a dose total do bloquea- 
dor neuromuscular. 

• Verapamil: aumento do bloqueio neuromuscular. Observar sinais vitais. 
Reduzir dose de verapamil e ajustar cuidadosamente a dose do pancuronio. 

• Teofilina: redugao da efetividade do pancuronio. Monitorar o estado cardia- 
co do paciente e o grau de bloqueio muscular. Pode ser necessario adminis- 
trar doses maiores de pancuronio. 

• Fenitoina, fosfenitoina: efeito miorrelaxante do pancuronio e antagonizado 
pela fenitoina, acelerando a recuperagao do bloqueio neuromuscular e re- 
duzindo a efetividade do pancuronio. Se clinicamente possivel, evitar o uso 
concomitante dos farmacos. Acompanhar cuidadosamente o bloqueio neu¬ 
romuscular. Prever a necessidade de suporte respiratorio. 

• Antibioticos polipeptidicos (bacitracina, colistina, polimixina B): aumento 
ou prolongamento do bloqueio neuromuscular. Evitar o uso concomitante de 
antibioticos polipeptideos e relaxantes musculares nao despolarizantes. Se o 
emprego da combinagao for inevitavel, observar cuidadosamente o paciente 
para detectar bloqueio neuromuscular aumentado ou prolongado, que pode 
requerer ventilagao mecanica. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Solugao injetavel tern emprego por seis meses a temperatura entre 15 a 30° 
C. Sob refrigeragao de 2 a 8° C, e de 3 anos ou no prazo de validade, o que 
ocorrer primeiro. 

• A solugao pode ser administrada por via intravenosa sem diluigao ou diluida 
em glicose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9%. 

ATEN^AO: pancuronio apresenta numero elevado de interagoes de medica- 
mentos, por isso e necessario uma pesquisa especifica ao avaliar a terapia 
com este farmaco. 


BUDESONIDA 

Subcomissao Editorial 

Na Rename 2010: item 3.2, 4, 17.3 
Apresentagao 

• Aerossol nasal 50 microgramas (equivale a 32 microgramas de budesonida 
por dose). 

Indicagoes 24 

• Rinite alergica moderada a grave. 

• Rinite nao alergica. 

Contraindicagoes 2,3 

• Alergia grave a proteinas do leite. 

• Hipersensibilidade a budesonida ou a qualquer componente do produto. 

Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- infecgoes virais (varicela, sarampo, herpes simples ocular), fungicas (can- 
didiase) e bacterianas (risco de exacerbagao da infecgao). 
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- tuberculose, ativa ou latente (risco de exacerba<pao ou reativa<pao). 

- trauma, cirurgia, infec<pao ou estresse (resposta suprarrenal inadequada 
em razao de absor<pao sistemica). 

- crian<pas (pode ocorrer redu<pao na velocidade de crescimento, especial- 
mente em uso prolongado ou em dose alta; acompanhar). 

- cirurgia nasal (aguardar cicatriza<pao). 

- mudan<pa de via de administra<pao - sistemica para nasal (pode ocorrer 
exacerba<pao dos sintomas). 

- disfumpao hepatica (ver Apendice C). 

- lacta<pao. 

• Suspender o medicamento se nao houver resposta clinica em 3 semanas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 ' 4 

Crian<pas maiores de 6 anos e adultos 

Rinite alergica moderada a grave e rinite nao alergica 

• 200 microgramas (4 jatos), em cada narina, a cada 24 horas. Apos alivio dos 
sintomas reduzir a dose para 100 microgramas (2 jatos), em cada narina, a 
cada 24 horas. A duratpao total do tratamento e de 3 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Biodisponibilidade com administra<pao nasal: 21% a 34%. 

• Tempo para pico: 0,6 horas (0,3 a 2 horas). 

• Metabolismo hepatico. 

• Meia-vida de elimina<pao: 2 a 3 horas. 

• Excre<pao: renal (60%) e fecal (15,1% a 29,6%) na forma de metabolitos. 

Efeitos adversos 2 ' 4 - 8 

• mais frequentes: ressecamento da mucosa nasal, irrita<pao do conduto nasal. 

• menos frequentes: epistaxe (8%), crostas e lesoes na mucosa nasal, espirros, 
inflamatpao na garganta, letargia. 

• raros: dermatite de contato, candidiase nasal e faringea, perfuratpao do septo 
nasal, hipertensao ocular, exantema, urticaria. 

Observa<pao: o uso de corticosteroide nasal ocasiona menos efeitos adversos 
do que quando utilizado por via inalatoria ou oral. Doses elevadas ou tratamen- 
tos prolongados podem provocar efeitos adversos sistemicos. 

Interagoes de medicamentos 3 

• As intera<poes descritas na literatura para a budesonida referem-se a adminis¬ 
trate sistemica deste farmaco. Para a administra<pao nasal nao ha informa- 
<pao de intera<poes mas, em caso de absonpao sistemica,interatpoes farmacolo- 
gicas poderiam ocorrer, especialmente com farmacos inibidores da CYP3A4 
(isoenzima envolvida no metabolismo da budesonida). 

Orientato aos pacientes 3 

• Agitar suavemente o tubo do aerossol antes do uso inicial (8 vezes) e antes 
de cada aplica<pao. Caso permane<pa 2 dias consecutivos sem usar, agitar ate 
aparecer uma fina nevoa. Caso permane<pa 14 dias consecutivos sem usar, 
lavar o aplicador e agitar ate aparecer uma fina nevoa. 

• O efeito do medicamento pode levar alguns dias, manter o uso regularmente. 
Nao interromper o uso sem contatar o medico ou farmaceutico. 

• Limpar as narinas antes da aplica<pao. 

• Orientatpao e treinamento adequado de uso, manuten<pao e limpeza do apli¬ 
cador nasal de budesonida devem ser dados no momento da dispensa<pao. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 °C. Ha risco de 
explosao do frasco com aerossol quando exposto a temperaturas acima de 50 
°C. Manter ao abrigo da luz. Nao congelar. 
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BUPIVACAINA (ver CLORIDRATO DE BUPIVACAINA E 
CLORIDRATO DE BUPIVACAINA + GLICOSE) 


BUPROPIONA (ver CLORIDRATO DE BUPROPIONA) 


CABERGOLINA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.6 
Apresenta^ao 

• Comprimido 0,5 mg. 

Indicates 24 

• Hiperprolactinemia. 

• Inibir a lacta^ao em mulheres HIV positivas. 

Contraindicates 2,3 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a ergotamina e analogos. 

• Hipertensao arterial sistemica nao controlada. 

• Valvulopatias cardiacas. 

• Historia de fibrose pulmonar, pericardica, valvar cardiaca ou retroperitoneal. 

Precaugoes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica grave (pode elevar as concentrates plasmaticas de 
cabergolina) (ver Apendice C). 

- tratamento prolongado (eleva o risco de desenvolvimento de efusao pleu¬ 
ral, fibrose pulmonar e valvapatia). 

• Doses iniciais superiores a 1 mg podem provocar hipotensao ortostatica, es- 
pecialmente em pacientes em uso de anti-hipertensivos. 

• Pode aumentar o risco de hipertensao, derrame e convulsoes, especialmente 
em gravidas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 2,3,4 
Adulto 

Hiperprolactinemia 

• Dose inicial: 0,5 mg, por via oral, 1 vez por semana ou dividida 2 vezes por 
semana em dias separados, com aumento de 0,5 mg a cada 4 semanas, ate 
obten<;ao de resposta terapeutica, mantida posteriormente durante 6 meses. 
Doses maiores que 1 mg por semana, devem ser divididas 2 vezes por semana 
em dias separados. Dose maxima semanal: 2 mg. 

Inibir a lactagao 

• 1 mg, por via oral, 24 a 27 horas apos o parto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da a$ao na hiperprolactinemia: 3 horas; para inibi$ao da lacta^ao: 24 
horas. 

• Pico de concentra^ao: 3 horas. 

• Metabolismo: preponderantemente hepatico. 

• Meia-vida: 63 a 69 horas. 

• Excre^ao fecal (60%) e renal (22%). 

Efeitos adversos 2,3 

• Obstipa^ao (10%), nauseas (29%), diarreia, flatulencia, dor abdominal (5%), 
dispepsia, xerostomia. 

• Vertigens (17%), cefaleia (30%), crises de calor (3%), parestesia, sonolencia 
(5%), depressao, insonia, confusao 
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• Fadiga (10%) 

• Astenia (9%), dores musculares (2%) 

• Hipotensao ortostatica (10%), edema periferico, arritmias, disturbios valva- 
res 

• Prurido (1%), rinite, reatpoes alergicas cutaneas, alopecia 

• Dismenorreia 

• Efusao pleural, fibrose pulmonar. 

Orientates as pacientes 3 

• Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa- 
ciente lembrar. Se o horario ja estiver proximo da dose seguinte, nao usar 
a dose do horario anterior e manter a escala regular de dose. Nao dobrar 
a dose. 0 esquecimento de doses deve sempre ser comunicado ao medico. 

• Alertar para notificar rapidamente a suspeita de gravidez durante o trata- 
mento. 

• Orientar para a necessidade de cautela ao realizar atividades que exijam 
aten<pao, como dirigir veiculos e operar maquinas, pois o medicamento pode 
provocar sonolencia. 

• Orientar para executar lentamente movimentos como sentar e levantar para 
evitar vertigens. 

• Acompanhar constantemente a pressao arterial. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 20 a 25 °C. Proteger 
do calor, luz direta e umidade. 


CALCIO (ver CARBONATO DE CALCIO E GLICONATO DE 
CALCIO) 


CALCITRIOL 

Fabiana Whal Hennigen 

Na Rename 2010: itens 12 e 19 
Apresentagao 

• Capsula 0,25 microgramas. 

Indicates 2 - 3,8,32 

• Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo. 

• Hipocalcemia em pacientes sob dialise renal cronica. 

• Hiperparatireoismo secundario em pacientes com insuficiencia renal croni¬ 
ca moderada a grave. 

• Tratamento e preven^ao da osteoporose (uso restrito para pacientes com in¬ 
suficiencia renal). 

Contraindicates 2,3,4,8,32 

• Hipercalcemia. 

• Hipersensibilidade a calcitriol. 

• Hipervitaminose D. 

• Calcifica<pao metastatica. 

Precautes 2 ' 3 4,6,32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipoparatireoidismo e dialise (instituir rotina de monitoria de calcio e 
fosfato sericos). 

- idosos com comprometimento coronario, hepatico ou renal (ver Apendice 

D). 

- doen$a hepatica grave (evitar o uso de calcitriol). (ver Apendice C). 
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- sindromes de ma-absor<;ao (resposta terapeutica pode ser limitada ou 
imprevisivel). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Avaliar a quantidade de vitamina D ingerida na dieta e em suplementos ali- 
menticios. 

• Adequada resposta a calcitriol depende de adequada ingestao de calcio na 
dieta. 

• Iniciar tratamento com a menor dose possivel (monitoria do calcio serico e 
necessario para orientar aumento da dose). 

• Doses excessivas podem levar a hipercalcemia cronica, calcifica^ao vascular 
generalizada, nefrocalcinose e calcifica^oes em outros tecidos. 

• Manter adequada ingestao de agua. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 - 3 ' 6,8,32 

Crian^as 

Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo 

• 1 a 5 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 horas, pela 
manha; a dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; dose 
usual 0,25 a 0,75 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

• Maiores de 6 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ho¬ 
ras, pela manha; a dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; 
dose usual 0,5 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Insuficiencia renal 

• Com hemodialise: dose inicial 0,25 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 
horas; aumento da dose deve ser feito em intervalos de 4 a 8 semanas. 

• Sem hemodialise: dose inicial 0,014 a 0,041 microgramas/kg/dia; aumento 
da dose deve ser feito em intervalos de 4 a 8 semanas. 

Hiperparatireoidismo secundario 

• Pre-dialise: 

- maiores de 3 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 
horas; a dose pode ser aumentada para 0,5 microgramas, por via oral, a 
cada 24 horas; 

- menores de 3 anos: dose inicial 0,01 a 0,015 microgramas/kg por via oral 
a cada 24 horas. 

• Dialise: 0,25 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Adultos 

Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo 

• Dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 hora, pela manha; a 
dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; dose usual 0,5 a 2 
microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Hipocalcemia em pacientes sob dialise renal cronica 

• Dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ou 48 horas; aumentos 
de 0,25 microgramas por dia podem ser feitos em intervalos de 4 a 8 sema¬ 
nas; dose usual 0,5 a 1 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Hiperparatireoidismo secundario 

• Pre-dialise: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 horas; a 
dose pode ser aumentada para 0,5 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

• Dialise: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ou 48 horas; 
aumentos de 0,25 microgramas por dia podem ser feitos em intervalos de 4 
a 8 semanas; dose usual 0,5 a 1 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Osteoporose pos-menopausa 

• 0,25 microgramas, por via oral, a cada 12 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,32 

• Absor^ao: rapida. 
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• Inicio de agao: 2 a 6 horas 

• Pico de concentragao: 3 a 6 horas. 

• Duragao de agao: 3 a 5 dias. 

• Meia-vida de eliminagao: 5 a 8 horas 

Efeitos adversos 2 - 3 - 4 - 7 ' 32 

• Hipercalcemia (33%), hipercalciuria, hipermagnesemia, hiperfosfatemia. 

• Arritmia cardiaca, hipertensao, hipotensao. 

• Cefaleia, irritabilidade, sonolencia, psicose. 

• Prurido, eritema multiforme, dermatite. 

• Anorexia, fraqueza, nausea, vomito, diarreia, obstipagao, xerostomia, pala- 
dar metalico, polidipsia,pancreatite. 

• Calcificagao tecidual, dor ossea, mialgia, distrofia. 

• Conjuntivite, fotofobia. 

• Nefrotoxicidade, insuficiencia renal, poliuria. 

• Aumento das enzimas hepaticas. 

• Hipertermia. 

• Diminuigao da libido. 

Interagoes de medicamentos 2,3>4 ' 5 

• Diureticos tiazidicos: aumento dos niveis sericos de calcio resultando em hi¬ 
percalcemia. Monitorar os niveis de calcio e, se necessario, descontinuar um 
ou ambos os farmacos. 

• Carbonato de magnesio: risco de hipermagnesemia. A administragao con- 
comitante de calcitriol e antiacidos contendo magnesio nao e recomendada. 
Observar o paciente quanto a intoxicagao por magnesio (letargia, fraqueza, 
hiporreflexia e hipertensao). 

Orientagoes aos pacientes 3 ' 4 ' 8 - 32 

• Orientar para administrar junto das refeigoes para redugao dos efeitos gas- 
trintestinais. 

• Orientar ao paciente em dialise para evitar o uso de antiacidos contendo 
magnesio. 

• Orientar para nao usar suplementos vitaminicos ou outras formas de vita- 
mina D. 

• Estimular a ingestao de alimentos ricos em calcio, como leite e derivados. 

• Estimular para aumentar ou adotar exposigao diaria ao sol. 

• Orientar para a necessidade de fazer hidratagao abundante. 

Aspectos farmaceuticos 3i8>32 

• Armazenar a temperatura ambiente entre 20 e 25 °C, em recipiente fechado 
e protegido da luz. 


ATEN^AO: sinommia: 1,25-dihidroxicolecalciferol, vitamina D3 ativa 


CAPTOPRIL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.4.5 
Apresentagao 

• Comprimido 25 mg. 

Indicagoes 3,32 

• Urgencia hipertensiva. 

Contraindicagoes 2 ' 4 - 32 

• Hipersensibilidade ao captopril ou outros inibidores da ECA. 

• Hipersensibilidade a sulfonamidas. 
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• Historia de angioedema 

Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso concomitante com diuretico (pode causar hipotensao mesmo com a 
primeira dose; reduzir a dose do diuretico e iniciar o captopril em dose 
baixa e acompanhar pressao arterial). 

- elevagao das enzimas hepaticas ou ocorrencia de ictericia durante o tra- 
tamento (monitorar fungao hepatica; retirar imediatamente o captopril 
nesses casos). 

- doenga vascular periferica; cardiomiopatia hiperrarofica; estenose de 
arteria aortica ou renal; angioedema intestinal, de cabega e de pescogo; 
cirurgia/anestesia. 

- historia de alergias (atengao, pode ocorrer angioedema mesmo com a 
primeira dose). 

- criangas (seguranga e eficacia nao estabelecidas). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D) 

- lactagao (ver Apencice B). 

• Monitorar niveis de potassio, especialmente se houver insuficiencia renal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C, para o primeiro trimestre; e D, para 
segundo e terceiro trimestres (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,32 
Adultos 

• Urgencia hipertensiva. 

• 25 mg, por via oral. Repetir em uma hora se necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ’ 32 

• Alimentos diminuem a absorgao de captopril. 

• Biodisponibilidade: 70 a 75% 

• Inicio da agao: 15 a 30 minutos. 

• Pico de concentragao: 30 a 90 minutos. 

• Duragao da agao: 6 horas. 

• Metabolismo hepatico (50%), metabolitos inativos. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1,9 horas. 

• Excretpao: renal (predominantemente em forma inalterada). 

• Dialisavel (20-50%). 

Efeitos adversos 3,32 

• Hipotensao (> 1%), taquicardia (1%), palpita^ao (1%). 

• Tosse (0,5 a 2%) 

• Cefaleia 

• Prurido sem exantema (2%), exantema (4 a 7%), angioedema (0,1%) 

• Hiperpotassemia >5,1 mmol/L (11%) 

• Proteinuria (0,7%) 

Interagoes de medicamentos 3 32 

• Alfainterferona 2, alopurinol, azatioprina, diureticos poupadores de potas¬ 
sio, suplementos de potassio podem ter a efetividade/toxicidade aumentada 
pelo captopril. Acompanhar sinais e sintomas especificos. 

• Bupivacaina, clorpromazina, diureticos de alga (primeira dose), diure¬ 
ticos tiazidicos (primeira dose) podem aumentar o efeito do captopril. 
Acompanhar sinais e sintomas especificos. 

• Acido acetilsalicilico ou anti-inflamatorios nao-esteroides: podem diminuir 
a efetividade do captopril. Acompanhar sinais e sintomas especificos. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar que alimentos reduzem a absorgao. 

• Alertar que pode causar tosse. 

• Orientar para evitar medicamentos que aumentem o potassio serico. 
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• Alertar para recorrer a atendimento medico caso surjam edema de face, 
transtorno para respirar ou deglutir e rouquidao. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 

• Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso. 

• Existe descrita formula^ao extemporanea para uso em crian^a. 


CARBAMAZEPINA 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: itens 13.1 e 13.2 
Apresentagoes 

• Comprimido 200 mg. 

• Suspensao oral 20 mg/mL. 

Indicates 1,2,3 

• Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escolha) e secun- 
dariamente generalizadas. 

• Convulsoes tonico-clonicas generalizadas. 

• Transtorno bipolar, durante a latencia ou em ausencia de resposta ou into¬ 
lerance ao litio. 

Contraindicates 1,2,3 

• Antecedentes de mielossupressao. 

• Altera^oes hematologicas, como agranulocitose, leucopenia e porfiria. 

• Anomalias na condu^ao atrioventricular. 

• Hipersensibilidade a carbamazepina ou a antidepressivos triciclicos. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase, concomitante ou nos ultimos 14 
dias. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hepatopatia, altera^oes hematologicas relacionadas a utiliza^ao de me- 
dicamentos, rea^oes cutaneas, glaucoma, dependence ao dicool, diabete 
melito, antecedentes de crises de ausencia atipica, antecedentes de distur- 
bio de condu<;ao cardiaca. 

- porfiria hepatica, pelo risco de crise de porfiria. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- idosos (reduzir a dose inicial definida para adultos). 

- suspensao do tratamento (deve ser gradual para reduzir o risco de recidi- 
va e estado de mal epileptico). 

• Verificar concentra^ao plasmatica ate regularidade do efeito e depois uma 
a duas vezes ao ano. A medida deve ser realizada em jejum, antes da dose 
matinal. 

• Hipersensibilidade cruzada com anticonvulsivantes como fenitoina e feno- 
barbital. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 14 
Crian^as menores de 1 ano 

Convulsoes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 

• 100 a 200 mg, por via oral, divididos a cada 8 horas. 
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Crian^as de 1 a 5 anos 

Convulsoes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 

• 200 a 400 mg, por via oral, divididos a cada 8 horas. 

• Dose inicial 10 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 horas (solu^ao 
oral) ou 8 horas (comprimido), aumentada semanalmente ate obter a respos- 
ta clinica desejada. Dose maxima diaria: 35 mg/kg. 

Crian^as de 6 a 12 anos 

Convulsoes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 

• Dose inicial 200 mg, por via oral, divididos a cada 6 horas (solu^ao oral) 
ou 12 horas (comprimido), aumentada semanalmente em 100 mg por dia, 
administrado por via oral, a cada 6 a 8 horas (solu^ao oral ou comprimido) 
ate obter resposta clinica desejada. Dose de manuten^ao usual 400 a 800 mg, 
por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima diaria: 1000 mg. 

Crian^as acima de 12 anos 

• Dose inicial 400 mg, por via oral, divididos a cada 6 horas (solu^ao oral) 
ou 12 horas (comprimido), aumentada semanalmente em 200 mg por dia, 
administrado por via oral, a cada 6 a 8 horas ate obter resposta clinica. Dose 
de manuten^ao usual 800 a 1.000 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas para 
crian 9 as ate 15 anos, e ate 1.200 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas para 
crian<;as acima de 15 anos. 

Adultos 

Convulsoes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 

• Dose inicial de 100 a 200 mg, por via oral, uma a duas vezes ao dia. 

• Aumentar a dose conforme a resposta; dose de 5 a 9 mg/kg/dia determinam 
niveis efetivos. 

• Dose de manuten<;ao: 400 a 1.200 mg/dia (excepcionalmente pode ser neces- 
saria dose de 1.600 a 2.000 mg/dia), fracionada em 3 tomadas. 

Transtorno bipolar 

• Dose inicial 400 mg, por via oral, divididos a cada 12 horas, aumentados ate 
controle dos sintomas. Dose de manuten^ao usual 400 a 600 mg, por via oral, 
a cada 8 a 12 horas. Dose maxima diaria: 2.000 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor^ao oral aumentada na presen^a de alimentos. 

• Biotransforma^ao hepatica, originando metabolito mais ativo. 
Carbamazepina induz seu proprio metabolismo em 3-5 semanas de um re¬ 
gime de dose fixa. 

• Pico serico: 4 horas. Niveis plasmaticos regulares sao atingidos em 2-10 dias. 

• Meia-vida de elimina^ao: 12 a 17 horas. 

• Excre<;ao renal do metabolito (72%) e da forma ativa (menos de 3%). 
Parcialmente excretada nas fezes apos administrado oral (28%). 

Efeitos adversos 14 

• Nauseas e vomitos (acima de 10%), diarreia (1 a 10%). 

• Sonolencia, vertigens, cefaleia, ataxia, diplopia, nistagmo, confusao, tremor, 
prejuizo cognitivo (acima de 10%) 

• Hipertermia e sindrome neuroleptica maligna (abaixo de 1%). 

• Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica (1% a 10%) 

• Erup^ao cutanea, acne, eritema multiforme, alopecia (abaixo de 1%). 

• Hiponatremia (4% a 22% dos pacientes), diaforese (1% a 10%), sindrome de 
secre^ao inapropriada de hormonio antidiuretico (1% a 10%). 

• Discrasias sanguineas, anemia aplastica e agranulocitose, hepatotoxicidade, 
anormalidades cardiacas, insuficiencia renal aguda, hipersensibilidade pul- 
monar aguda, neurite periferica, hipotireoidismo, porfiria, ganho de peso, 
pancreatite, visao turva, retinopatia, osteomalacia (todos abaixo de 1%) 
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• Artralgia, febre, linfonodomegalia, discinesias, paraestesia, depressao, impo- 
tencia, infertilidade masculina, ginecomastia, galactorreia, psicose, fotossen- 
sibilidade, angioedema (frequencia desconhecida). 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Amoxapina, amitriptilina: tem sua concentra^ao plasmatica reduzida. 
Verificar adequada resposta clinica aos farmacos, sinais de toxicidade da 
carbamazepina e niveis sericos de ambos os agentes; ajustar doses quando 
necessario. 

• Aripiprazol: tem sua concentra^ao plasmatica reduzida. Aumentar a dose do 
aripiprazol. 

• Clozapina: aumento do risco de supressao da medula ossea, tremores no 
pulso (asterixis) ou redu^ao dos niveis sericos de clozapina. Acompanhar 
resposta clinica ao uso da clozapina e o aparecimento de agranulocitose. 
Considerar redu^ao de dose tanto da clozapina como da carbamazepina. 

• Delavirdina: tem seu nivel serico reduzido. 0 uso concomitante nao e re- 
comendado. 

• Doxepina: tem sua efetividade reduzida e ocorre aumento da toxicidade da 
carbamazepina (diplopia, visao turva, tonturas, tremores). Acompanhar res¬ 
posta clinica a doxepina e sinais de toxicidade da carbamazepina. Pode ser 
necessario ajuste de doses. 

• Efavirenz: redu^ao das concentrates plasmaticas do efavirenz e/ou da car¬ 
bamazepina. Considerar opto anticonvulsivante para pacientes que rece- 
beram efavirenz, uma vez que nao ha recomenda$ao de ajuste de dose para 
este caso. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): altera^ao nas concentrates 
plasmaticas da carbamazepina. Usar dose consistente de erva-de-sao-joao 
de produto confiavel com concentrates consistentes. Acompanhar con¬ 
centrates de carbamazepina se o paciente informar perda do controle das 
convulsoes ao utilizar erva-de-sao-joao concomitante. Interrupt© do uso da 
erva-de-sao-joao exige monitoria de niveis e sintomas de toxicidade da car¬ 
bamazepina (sonolencia, ataxia, fala arrastada, nistagmo, reaches distonicas, 
alucinates e vomito). 

• Felbamato: redu^ao da eficacia da carbamazepina ou do felbamato. 
Acompanhar as concentrates sericas de carbamazepina 

• Fenitoina, fosfenitoina: aumento das concentrates de fenitoina e redu^ao 
das concentrates de carbamazepina. Medir niveis sericos tanto da fenitoina 
como da carbamazepina apos o inicio ou a interrupt^ de um ou de outro 
agente, com o adequado ajuste posologico. Verificar niveis sericos apos ajus- 
tes de dose e periodicamente. 

• Fluconazol, flunarizina, macrolideos, propoxifeno, vigabatrina: aumento do 
risco de toxicidade por carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, 
vomitos, apneia, convulsoes, coma). Verificar concentrates sericas de car¬ 
bamazepina, sinais de toxicidade e ajustar a dose caso seja necessario uso 
concomitante. 

• Haloperidol: redu^ao da eficacia do haloperidol. Recomenda-se observa^ao 
dos pacientes para verificar adequada resposta clinica ao haloperidol. Pode 
ser necessario um aumento de dose do haloperidol. 

• Irinotecano: tem sua eficacia reduzida, em razao do aumento do metabo- 
lismo pela carbamazepina. Considerar a substituito por anticonvulsivante 
que nao seja indutor enzimatico. Iniciar substituito por 2 semanas antes da 
utiliza^ao do irinotecano. 

• Lapatinibe: reduto das concentrates plasmaticas de lapatinibe, pelo au¬ 
mento do metabolismo pela carbamazepina. Verificar as concentrates seri¬ 
cas de lapatinibe e considerar aumento da dose. 
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• Lopinavir, ritonavir: redugao da agao do lopinavir e aumento nos niveis e 
toxicidade da carbamazepina. Uso concomitante a lopinavir/ritonavir pode 
induzir o metabolismo do lopinavir. Coadministragao a lopinavir/ritonavir 
pode resultar em aumento nos niveis e toxicidade da carbamazepina. Se 
necessario uso concomitante, reduzir dose de carbamazepina em 25-50% e 
acompanhar o paciente quanto a niveis de carbamazepina 3-5 dias antes de 
iniciar inibidor de protease. 

• Midazolam: tern sua eficacia reduzida. Pode ser necessario aumento da dose 
de midazolam para obtengao de resposta hipnotica. 

• Nefazodona: redugao das concentrates plasmaticas e da eficacia da nefazo- 
dona e de seu metabolito ativo. Aumento do risco de toxicidade pela carba¬ 
mazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, vomitos, apneia, convulsoes, 
coma). O uso concomitante e contraindicado. 

• Oxcarbazepina: tern sua concentrate) plasmatica reduzida por aumento do 
metabolismo pela carbamazepina. Acompanhar os pacientes para adequada 
resposta clinica a oxcarbazepina. 

• Sertralina: aumento do risco de toxicidade (ataxia, nistagmo, diplopia, ce¬ 
faleia, vomitos, apneia, convulsoes, coma). Por causa do aumento em po- 
tencia dos niveis de carbamazepina, os pacientes devem ser cuidadosamente 
observados quanto a qualquer sinal de toxicidade. Medir niveis sericos de 
carbamazepina em 2-3 semanas apos inicio da associagao ou descontinuagao 
da sertralina, podendo ser necessario ajuste de dose. Pode ocorrer perda de 
eficacia da sertralina. 

• Tramadol: redugao da eficacia tramadol e aumento do risco de convulsoes, 
pelo aumento do metabolismo pela carbamazepina. 0 uso concomitante nao 
e recomendado. 

• Vecuronio: tern a duragao da agao reduzida, em razao do aumento de sua 
depuragao endogena pela carbamazepina. Observar o paciente quanto a ade¬ 
quada resposta clinica ao bloqueador neuromuscular. Pode ser necessaria 
a administra^ao de doses menores de vecuronio ou em intervalos maiores. 

Orientates aos pacientes 1,2 

• Orientar a procura de servigo de saude na ocorrencia de febre, dor de gargan- 
ta, erupgoes cutaneas, ulceras bucais, hematoma ou hemorragia. 

• Orientar quanto a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades 
que exigem atento e coordenagao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Alertar para nao suspender abruptamente o tratamento. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e 
protegidos da luz. Proteger de umidade, ja que um tergo ou mais da eficacia 
pode ser perdida se armazenado nessas condigoes. 

• Agitar bem o soluto oral antes de utilizar. Nao deve ser administrado simul- 
taneamente com outros medicamentos ou diluentes liquidos. 


ATEN^AO: antes do inicio e durante o tratamento, a cada 6 meses, devem 
ser realizados hemograma (especialmente plaquetas e reticulocitos), ferro 
plasmatico e testes de fungao hepatica. Este medicamento possui um nume- 
ro elevado de interagoes de medicamentos: avaliar em particular cada uma. 


CARBIDOPA (ver LEVODOPA + CARBIDOPA) 
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CARBONATO DE CALCIO 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 11 
Apresentagao 

• Comprimido 1.250 mg (equivalente a 500 mg Ca 2+ ). 

Indicates 2 - 3 ' 4 ' 8 ' 33 

• Tratamento e prevent*) de deficiencia de calcio. 

• Tratamento de hiperfosfatemia em pacientes com insuficiencia renal avan$a- 
da ou associada a hiperparatireoidismo. 

• Prevent*) de pre-eclampsia com risco elevado de hipertensao e ingestao 
pobre em calcio. 

Contraindicagoes 2< 3,8,33 

• Hipercalcemia. 

• Calculo renal. 

• Hipofosfatemia. 

• Hipercalciuria. 

Precaugoes 24,6,8 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- acloridria ou hipocloridria, comum em idosos (a absor^ao de carbonato 
de calcio pode ser reduzida; administrar junto das refei^oes ou considerar 
o uso de outro sal de calcio). 

- hipoparatireoidismo tratado por periodo prolongado, junto de altas doses 
de vitamina D (podem ocorrer hipercalcemia e hipercalciuria). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D), sarcoidose e historia de nefrolitiase. 

• A administrate e seguida por aumento da secret*) acida gastrica em ate 2 
horas da administrate). 

Esquemas de administrate 2 ' 4,8,33,38 

• Observato: os esquemas de administrate estao baseados em dose de calcio 
elementar. 

Neonatos 

Tratamento e prevengao da deficiencia de calcio 

• 50 a 150 mg/kg, por via oral, divididas a cada 4 a 6 horas. Dose maxima 
diaria: 1 g. 

Crian^as 

Tratamento e prevengao da deficiencia de calcio 

• 45 a 65 mg/kg, por via oral, divididas a cada 6 horas. 

Tratamento de hiperfosfatemia associada a doenga renal crdnica ou hiperparati- 
roidismo secundario 

• 1 mes a 1 ano: 120 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 
refei^oes, ajustadas se necessario. 

• 1 a 6 anos: 300 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 
refei$6es, ajustadas se necessario. 

• 6 a 12 anos: 600 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 
refei$6es, ajustadas se necessario. 

• 12 a 18 anos: 1,25 g, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 
refeit^s, ajustadas se necessario. 

Adultos 

Tratamento e prevengao da deficiencia de calcio 

• 1 a 2 g/dia, por via oral, dividido a cada 6 a 8 horas, junto de refei^oes. 
Tratamento de hiperfosfatemia associada a doenga renal crdnica ou hiperparati- 
roidismo secundario 

• 2,5 g, por via oral, em doses divididas, aumentado ate 17 g/dia, em doses 
divididas, se necessario. 
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Preven^ao de pre-eclampsia 

• 1,0 a 2,0g, em doses divididas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,33 

• Absorvido no intestino delgado, dependendo da presen^a de vitamina D, 
pH no lumen, idade, dose e presen<;a ou ausencia de alimentos. Alimentos 
podem aumentar a absorto do calcio. A absorto e minima a menos que 
doses altas e por tempo prolongado sejam administradas. Calcio e absorvido 
na forma soluvel, ionizada. A solubilidade e aumentada em ambiente acido. 

Efeitos adversos 2 ' 4,7 9 

• com frequencia entre 1% e 10%: 

- Hipercalcemia, hipofosfatemia. 

- Cefaleia. 

- Obstipa^ao, efeito laxativo, hipersecre<;ao gastrica e rebote acido (doses 
altas ou uso prolongado), nausea, vomito, dor abdominal, flatulencia, 
anorexia e xerostomia 

- Sindrome do leite alcalino com doses altas ou por tempo prolongado 
(cefaleia, nausea, irritabilidade, fraqueza, alcalose, hipercalcemia, insufi- 
ciencia renal). 

- Calculose urinaria. 

Interagoes de medicamentos 3 4 5 

• Amprenavir: pode haver reduto da eficacia do antiviral. Separar a adminis¬ 
trate em pelo menos uma hora. 

• Dasatinibe: reduto da exposi^ao ao dasatinibe e da sua concentra^ao plas- 
matica. Evitar o uso concomitante ou administrar o carbonato de calcio duas 
horas antes ou apos o dasatinibe. 

• Digoxina: aumento do risco de toxicidade (arritmia e colapso cardiovascu¬ 
lar). A administrate concomitante nao e recomendada. 

• Erlotinibe: reduto da absorto do erlotinibe. Separar a administrate por 
algumas horas. 

• Fosfatos orais: reduto da absorto do fosfato. Separar a administrate em 
pelo menos uma hora. 

• Hidroclorotiazida/clorotiazida: aumento do efeito do diuretico tiazidico. 
Risco de sindrome do leite alcalino. Evitar a ingestao excessiva de calcio (an- 
tiacidos, laticinios). Verificar o calcio serico e/ou a fun to da paratireoide. 

• Itraconazol: reduto da sua eficacia. Administrar o produto contendo calcio 
pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apos o itraconazol. 

• Lansoprazol: reduto da biodisponibilidade do lansoprazol. Administrar 
pelo menos uma hora apos o carbonato de calcio. 

• Levotiroxina: reduto da absorto da levotiroxina. Separar a administrate 
em pelo menos 4 horas. Acompanhar os niveis sericos do hormonio estimu- 
lante da tireoide. 

• Poliestirenossulfonato de sodio: risco de alcalose metabolica. Separar a ad¬ 
ministrate tanto quanto possivel. Considerar a administrate do poliestire- 
nosssulfonato por via retal. Reconhecer manifestato de alcalose. 

• Propranolol: reduto da biodisponibilidade do propranolol. Separar a admi¬ 
nistrate tanto quanto possivel. Avaliar a eficacia do propranolol. 

• Quinolonas (como ciprofloxacino): reduto da sua eficacia. Evitar a admi¬ 
nistrate concomitante. Administrar a quinolona pelo menos 2 horas antes 
ou apos o produto que contenha calcio. Avaliar a eficacia antibiotica. 

• Tetraciclinas: reduto da sua eficacia. A administrate concomitante nao e 
recomendada. Separar a administrate em pelo menos 3 a 4 horas. Verificar 
a eficacia antibiotica. 
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• Ticlopidina: redu^ao da sua eficacia. A administrate concomitante nao e 
recomendada. Administrar a ticlopidina pelo menos 1 a 2 horas antes do 
carbonato de calcio. 

• Tipranavir: redu^ao da sua eficacia. Administrar uma hora antes ou duas 
horas apos o carbonato de calcio. 

• Zalcitabina: redu^ao da sua eficacia. Separar a administrate tanto quanto 
possivel. 

Orientagoes aos pacientes 3i 4,8,33 

• Orientar para a administrate com refei^oes. 

• Estimular a pratica de exercicios fisicos, pela importancia na construfao e 
manutento da massa ossea e prevento da osteoporose. 

• Explicar que adequadas quantidades de vitamina D ou exposito solar auxi- 
liam na absor^ao de calcio. 

• Orientar para evitar uso concomitante de alimentos ricos em fibras, alcool, 
fumo ou cafeina. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Estocar sob temperatura entre 15 e 30 °C, em recipiente bem fechado. 


CARBONATO DE CALCIO + COLECALCIFEROL 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2008: item 19 
Apresenta^ao 

• Comprimido 500 mg de carbonato de calcio + 400 UI de colecalciferol 

Indicates 24 

• Tratamento e prevento de osteoporose. 

• Prevento de fraturas nao-vertebrais em idosos com baixa ingestao de calcio. 

Contraindicates 24 

• Hipersensibilidade ao colecalciferol, ergocalciferol ou a metabolitos da vita¬ 
mina D, como calcitriol. 

• Hipercalcemia. 

• Hipervitaminose D. 

• Calcificato metastatica. 

• Ver demais contraindicates na monografia do carbonato de calcio. 

Precautes 24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- arteriosclerose e condi^oes cardiacas (exacerbato em potencia relacio- 
nada aos efeitos hipercalcemicos persistentes durante o uso terapeutico). 

- uso concomitante de produtos contendo calcio, outras preparates con- 
tendo vitamina D ou seus analogos ou diureticos tiazidicos (pode aumen- 
tar o risco de hipercalcemia). 

- hiperlipidemia (aumento em potencia dos niveis de LDL). 

- hiperfosfatemia (risco de calcificato metastatica; tornar normais os ni- 
veis de fosfato antes do inicio da terapia). 

- hepatopatia (ver apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- sarcoidose e outras doen<;as granulomatosas (aumento em potencia da 
sensibilidade ao colecalciferol). 

- doses diarias de colecalciferol acima de 400 UI, por periodos prolongados 
(fazer monitoria de calcio serico e urinario; calcio serico deve ser mantido 
entre 9 e 10 mg/dL). 

- idosos (maior risco de deficiencia de vitamina D, especialmente durante o 
inverno ou em individuos institucionalizados). 
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- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): nao classificado (ver apendice A) 

• Ver demais precaugoes na monografia do carbonato de calcio 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,39 

Tratamento e prevengao da osteoporose 

• 1 comprimido, por via oral, a cada 12 horas durante as refeigoes. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Boa absorgao apos administragao oral. A absorgao e reduzida na presenga de 
disfungao hepatica ou biliar ou sindromes de ma-absorgao. 

• Requer hidroxilagao via renal para ser ativada, formando o metabolito 
1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol). 

• Apresenta inicio de agao lento e duragao prolongada. 

• Inicio de resposta: 10 a 14 dias (deficiencia de vitamina D). 

• Duragao de agao: ate 6 meses, apos multiplas doses. Vitamina D e arma- 
zenada no figado e tecido adiposo, prolongando os efeitos hipercalcemicos. 

• Meia-vida de eliminagao: 19 a 48 horas. 

• Ver demais aspectos farmacocinetico na monografia do carbonato de calcio 

Efeitos adversos 2 ' 4,7< 33 

• Os efeitos adversos da sobredose de vitamina D incluem anorexia, cansago, 
nausea e vomito, diarreia ou obstipagao, perda de peso, nocturia, polidipsia, 
poliuria, transpiragao, cefaleia, vertigem, alteragoes mentais e aumento da 
concentra<;ao de calcio e fosfato no plasma e na urina. 

• Manifesta<;6es cronicas incluem proteinuria e disfun^ao renal; calcifica^ao 
tecidual (nefrolitiase e nefrocalcinose); hipertensao e possivelmente arrit- 
mias; piora dos sintomas gastrintestinais; pancreatite; e psicose. 

• Efeitos dislipidemicos, caracterizados por redu^ao dos niveis de HDL e au¬ 
mento dos de LDL. 

• Ver demais reaches adversas na monografia do carbonato de calcio 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cimetidina: redugao da concentragao sistemica do colecalciferol. Considerar 
suplemento de vitamina D. Acompanhar o paciente quanto a reagoes adver¬ 
sas relacionadas a deficiencia de vitamina D, incluindo sinais e sintomas de 
hipocalcemia e hiperparatireoidismo secundario. 

• Ver demais interagoes na monografia do carbonato de calcio. 

Orientagoes aos pacientes 3,4 

• Orientar ao paciente que a dose diaria recomendada de vitamina D em adul- 
tos pode ser obtida pela exposigao a luz solar e por dieta. 

• Orientar para administrar junto de refeigoes ou com kite. 

• Ver demais orientagoes na monografia do carbonato de calcio 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperatura entre 2 e 8 °C, em recipiente bem fechado. 
Proteger da luz. 


ATEN^AO: colecalciferol = vitamina D3. 


CARBONATO DE LITIO 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 13.2 
Apresentagao 

• Comprimido 300 mg. 
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Indicates 14 

• Tratamento da mania. 

• Profilaxia da mania no transtorno bipolar (prevent*) de recidivas). 
Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade ao litio. 

• Insuficiencia renal (ver Apendice D), insuficiencia cardiaca e pacientes mui- 
to enfraquecidos. 

• Desidrata^ao e deple^ao de sodio. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ocorrencia de diarreia, vomito e infect*) intercorrente, especialmente se 
estiver associada a sudorese intensa (reduzir a dose ou interromper o uso). 

- quatro ou mais episodios de doen<;a bipolar por ano (cicladores rapidos) e 
em obesos (profilaxia com litio pode falhar). 

- idosos (administrar doses mais baixas e manter maior vigilancia em virtu- 
de da fun^ao renal diminuida). 

- crian^as com menos de 12 anos de idade (eficacia e seguran^a nao foram 
determinadas). 

- psoriase (risco de exarceba^ao), miastenia grave e submetidos a cirurgias. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Os efeitos relacionam-se as concentrates sericas, sendo indispensavel a 
monitoria. 

• A capacidade de tolerar o litio e maior durante a fase aguda, decaindo com a 
diminuit*) dos sintomas. 

• Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de 
descompensa$ao da homeostasia organica. 

• Fazer monitoria de niveis sericos de litio, para atingir e manter concentrate) 
serica emtre 0,4 a 1 mEq/L, com retirada de sangue entre 8 e 12 horas apos 
a dose precedente: 

- 4 dias apos inicio do tratamento. 

- semanalmente, ate que haja controle. 

- pelo menos a cada 3 meses, apos controle. 

• Evitar retirada abrupta. 

• Cerca de 20 a 30% dos pacientes sao refratarios ao tratamento. 

• Acompanhar fun<;ao renal (depurat*) de creatinina endogena) (ver 
Apendice D) e fun<;ao tireoidiana a cada 6-12 meses em esquemas que ob- 
tiveram controle. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate ) 14 

• As doses sao inicialmente divididas ao longo do dia, mas prefere-se a admi¬ 
nistrate) unica diaria quando a concentra^ao serica do litio esta sob con¬ 
trole. 

Adultos 

Tratamento da mania aguda 

• 600 a 1800 mg, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas. 

Tratamento profilatico da mania em doenga bipolar 

• 600 a 1200 mg, por via oral, divididos a cada 12 a 24 horas. 

Idosos 

Tratamento da mania aguda 

• Dose inicial 300 a 600 mg, por via oral, divididos a cada 12 ou 24 horas, 
aumentado semanalmente em 300 mg, ate a dose capaz de fazer cessar os 
sintomas. Raramente sao necessarios mais de 900 a 1.200 mg por dia. 

Tratamento profilatico da mania em doenga bipolar 

• 300 a 900 mg, por via oral, divididos a cada 12 ou 24 horas. 


449 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Rapida absor<;ao; completa em 6 a 8 horas. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 0,5 a 2 horas. 

• Concentra^ao plasmatica terapeutica para controle do disturbio bipolar: 0,4 
a 1 mEq/L, excepcionalmente em casos agudos ate 1,5 mEq/L. Acima de 1,5 
mEq/L podem ocorrer efeitos toxicos. 

• Inicio da a$ao terapeutica e melhora clinica: 1 a 3 semanas. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 14 a 24 horas (adultos), 18 horas (adolescentes) e 
acima de 36 horas (idosos). 

• Elimina^ao renal (89 a 98%), em forma ativa. 

• Cerca de metade da concentra$ao sanguinea de litio e excretada pelo leite 
materno. 

Efeitos adversos 14 

• Os efeitos e gravidade estao relacionados a sensibilidade do individuo e alta 
concentra^ao serica do litio. 

• Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotensao, edema, bradicar- 
dia, sincope, bradiarritmia (grave), arritmia cardiaca, hipotensao, disfun^ao 
do nodo sinusal. 

• Diarreia, nausea (branda), vomito, xerostomia. 

• Irritabilidade muscular, fraqueza muscular, miastenia grave. 

• Tremor fino, hiperreflexia, reflexo tendinoso profundo, sonolencia, verti- 
gem, confusao, fadiga, letargia, cefaleia, ataxia, disartria, coma, pseudotumor 
cerebral, aumento da pressao intracraniana, papiledema, convulsoes. 

• Escotoma transitorio, visao turva, nistagmo. 

• Insuficiencia renal, albuminuria, glicosuria, oliguria, poliuria, polidipsia, 
incontinencia urinaria. 

• Leucocitose, trombocitose. 

• Hipo e hipertireoidismo, bocio atoxico, hiperglicemia, diabetes insipido (si- 
nal de toxicidade grave), aumento da concentrate* do hormonio antidiu- 
retico. 

• Disfunto sexual 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antagonistas da angiotensina II (candesartana cilexetila, losartana, telmisar- 
tana, valsartana): aumento das concentrates e da toxicidade do litio (fra¬ 
queza, tremor, sede excessiva, confusao). Verificar concentrates e sinais de 
toxicidade pelo litio. 

• Antagonistas da dopamina: fraqueza, discinesia, sintomas extrapiramidais, 
encefalopatia e dano cerebral. Recomenda-se monitoria cuidadosa dos pa- 
cientes quanto a sintomas extrapiramidais, especialmente se altas doses de 
antagonistas da dopamina sao administradas. Niveis plasmaticos de litio de- 
vem ser periodicamente avaliados. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides (como acido mefenamico, cetoprofeno, 
cetorolaco, diclofenaco, piroxicam, valdecoxibe): aumento das concentra¬ 
tes de litio, levando a toxicidade. Durante o uso concomitante desses medi¬ 
camentos, o paciente deve ser observado quanto ao aparecimento de efeitos 
toxicos do litio e deve-se intensificar a monitoria da concentra<;ao plasmatica 
de litio. 

• Calcitonina: reduto das concentrates de litio, com perda da sua eficacia. 

• Carbamazepina: risco de neurotoxicidade aditiva. 

• Diltiazem: risco aumentado de neurotoxicidade e psicose. Observar o sur- 
gimento de efeitos neurotoxicos. Deve-se fazer monitoria da concentrato 
serica de litio. 

• Dipirona, mazindol e metronidazol: risco de aumento das concentrates de 
litio, levando a toxicidade. 
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• Diureticos tiazidicos (como bendroflumetiazida, hidroclorotiazida, poli- 
tiazida) e de al$a (exemplo, furosemida): aumento das concentrates e da 
toxicidade do litio (fraqueza, tremor, sede excessiva, confusao). Verificar 
concentrates e sinais de toxicidade pelo litio. Fazer monitoria das concen¬ 
trates de litio nos primeiros 5 a 7 dias apos a introdu<;ao ou descontinua<;ao 
do diuretico e na sequencia do tratamento; pode ser necessario reduzir a 
dose do litio durante a terapia concomitante. 

• Fenelzina e outros inibidores nao-seletivos da MAO: aumento do risco de 
hiperpirexia maligna. Evitar o uso concomitante. Esperar 2 semanas apos a 
descontinua^ao do inibidor da MAO para introduzir o litio. 

• Inibidores da ECA (alacepril, benazepril, cilazapril, espirapril, fosinopril, 
lisinopril, perindopril, quinapril, trandolapril, zofenopril): aumento das con¬ 
centrates de litio, levando a toxicidade e/ou nefrotoxicidade. Recomenda- 
se avaliar a concentra<;ao plasmatica de litio durante o tratamento conco¬ 
mitante e atentar para o surgimento dos efeitos toxicos do litio. Pode ser 
necessaria diminuito da dose de litio. 

• Inibidores seletivos de recapta^ao de serotonina: o uso com litio pode re- 
sultar em aumento das concentrates de litio e/ou sindrome serotoniner- 
gica. Avaliar concentrates de litio e observar pacientes quanto a sinais e 
sintomas, como alterates neuromusculares e de estado mental (inclusive 
delirio). 

• Ioimbina: aumento do risco de mania. 

• Linezolida e sibutramina: aumento do risco de sindrome serotoninergica 
(hipertensao, hipertermia, alterates no estado mental). Evitar coadminis- 
tra^ao com litio. 

• Suxametonio: prolongamento do bloqueio neuromuscular. 

• Verapamil: perda do controle da mania, neurotoxicidade e bradicardia. 
Verificar cuidadosamente os niveis sericos de litio. Os pacientes devem ser 
observados quanto ao surgimento de sinais de mania ou psicose, assim como 
sintomas de neurotoxicidade como ataxia, tremores, zumbidos, nausea, vo- 
mito ou diarreia. 

Orientates aos pacientes 13 

• Alertar para manter adequada ingestao de liquidos durante o uso do medi- 
camento. 

• Orientar que os comprimidos devem ser ingeridos com muito liquido, a fim 
de garantir transito intestinal. 

• Orientar que os comprimidos devem ser ingeridos logo apos as refeites 
para propiciar aumento na absort^ao. 

• Alertar para a necessidade de suplemento de sal nos periodos de muito calor, 
quando ha perda de agua e sais por sudorese. 

• Alertar para evitar mudan<;as na alimenta<;ao que possam reduzir ou aumen- 
tar a ingestao de sodio. 

• Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeina. 

• Alertar sobre a importancia de comunicar o aparecimento de sintomas de 
hipotireoidismo, como sensa^ao de frio e letargia (e maior o risco em mu- 
lheres). 

• Alertar para evitar a realiza^ao de atividades que exigem aten<;ao e coordena- 
<;ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, nao tomar duas doses juntas. 

• Nao se deve escolher outra formula^ao ou prepara$ao do medicamento sem 
conhecimento do medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas inferiores entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados. 
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ATEN^AO: a biodisponibilidade de litio pode mudar segundo a formulagao 
farmaceutica. 


CARBOPLATINA 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.1.5 

Apresentagoes 

• Solu<;ao injetavel 10 mg/mL 

Indicates 3,4 

• Cancer de ovario avant^ado (tratamento inicial em combina^ao com outros 
quimioterapicos). 

• Cancer de ovario avan^ado (tratamento paliativo de doen^a recorrente, in- 
cluindo pacientes previamente tratados com cisplatina). 

• Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas metastatico. 

• Carcinoma pulmonar de pequenas celulas avan^ado. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a cisplatina/platina ou manitol. 

• Mielossupressao ou hemorragia significante. 

Precaugoes 2 3 

• Risco de leucemia secundaria a cisplatina. 

• Idosos e individuos previamente tratados com cisplatina (maior risco para 
neuropatia periferica induzida por carboplatina). 

• Tratamento previo com aminoglicosideos (maior risco de nefrotoxicidade). 

• Evitar extravasamento durante a administrate. 

• Requer hidrata<;ao intravenosa intensiva. 

• Agulha ou outro material que contenha aluminio (nao utilizar; o aluminio 
reage com carboplatina e forma um precipitado inativo. 

• Insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administrate 3 

Adultos 

Cancer de ovario avangado (tratamento inicial em combinagao com outros agen- 

tes quimioterapicos ) 

• Administrar 300 mg/m 2 , por via intravenosa, no dia 1, a cada 4 semanas, du¬ 
rante 6 ciclos, em combina^ao com a ciclofosfamida 600 mg/m 2 no dia 1 dia, 
a cada 4 semanas, durante 6 ciclos; As doses subsequentes de carboplatina 
pos-tratamento devem ser ajustadas de acordo com a contagem de plaquetas 
e neutrofilos; A dose (em mg) de carboplatina pode ainda ser calculada, de 
acordo com a formula de Calvert, pelo produto da Area sob a Curva ( mg/ 
mL/minuto) e o Indice de Filtra$ao Glomerular (mL/minuto) somada a 25; 
nas siglas em ingles, area under curve e glomerular filtration rote - D = AUC 
x (IFG + 25). 

Cancer de ovario avan$ado {tratamento paliativo da doen$a recorrente, incluindo 

pacientes previamente tratados com cisplatina ) 

• Administrar 360 mg/m 2 , por via intravenosa, no dia 1 a cada 4 semanas ou 
dose baseada na formula de Calvert, com alvo de Area sob a Curva (AUC) 
de 4-6 mg/mL/min. 
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Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas. 

• Administrar por via intravenosa, AUC-alvo de 6 mg/mL/min, em combi- 
nagao com 200 mg/m 2 de paclitaxel e 15 mg/kg de bevacizumabe a cada 3 
semanas por 6 ciclos; continuar bevacizumabe ate progressao da doenga. 

Carcinoma pulmonar de pequenas celulas avangado metastatico. 

• Como monoterapia, administrar 250 a 450 mg/m 2 , por via intravenosa, a 
cada 4 semanas 

• Administar 300 mg/m 2 , por via intravenosa, em combinagao com 50 mg/m 2 
de epirrubicina, no dia 1, e 100 mg/m 2 de etoposideo nos dias 1 a 3; repetir 
a cada 4 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• A carboplatina e degrada em platina no organismo 

• A platina nao se distribui adequadamente no tecido adiposo e nervoso 

• De 60 a 80% da platina e eliminada pelos rins 

• Meia-vida de eliminagao total da platina do plasma apos administrate 
intraperitoneal da carboplatina e de 6,7 a 7,7 dias 

• O farmaco e removido eficientemente por hemodialise 

Efeitos adversos 2 ' 4,9 

• Nauseas e vomitos 

• Colite neutropenica 

• Anemia; leucopenia (15%), em pacientes com pre-tratado de cancer de ova- 
rio (26%); neutropenia (16%), em pacientes com pre-tratamento de cancer 
de ovario (21%) 

• Desequilibrio eletrolitico 

• Mielossupressao 

• Reagoes de hipersensibilidade (2% a 9,2%). 

• Neuropatia periferica 

• Disturbios visuais (raro) 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infeegao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infeegao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administra-la depois de tres meses da descontinuagao da 
quimioterapia. 

• Topotecano: pode resultar em mielossupressao. Evitar o uso concomitante 
ou em sequencia. 

• Fenitoina: pode resultar na redugao da efetividade da fenitoina; determinar 
os niveis plasmaticos da fenitoina e ajustar a dose se necessario, durante e 
apos o tratamento com carboplatina. 

• Varfarina: pode resultar na redugao da efetividade da varfarina com risco 
aumentado de hemorragias. Verificar tempo de protrombina e ajustar a dose 
se necessario. 

Orientagoes aos pacientes 2,3,9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de 
hipersensibilidade a carboplatina, manitol e produtos de platina, gravidez e 
lactagao, doengas renais, problemas auditivos, infeegoes. 

• Utilizar metodos contraceptivos efetivos enquanto fazer uso de carboplatina. 
Em casos da ocorrencia de gravidez, informar seu medico. 

• Evitar vacinas a nao ser que aprovadas pelo medico. 

• Informar ao medico se ocorrer sangramento incomum. 

• Cuidado ao escovar os dentes, passar fio ou palito nos dentes. 

• Nao tocar os olhos ou o interior do nariz a nao ser que esteja com as maos 
limpas. 

• Cuidado para nao se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 
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• Evitar esportes de contato ou outras situates as quais pode ocorrer sangra- 
mento ou lesao. 

• Evitar pessoas que apresentem infecgoes ou que tenham recebido vacina oral 
contra poliomielite. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar os frascos de carboplatina sob temperatura ambiente, entre 15 e 
30 °C, proteger da luz. 

• Observar orientagao especifica do produto quanto a diluigao, compatibilida- 
de e estabilidade da solugao. 

• Carboplatina em solugao, quando preparada de acordo com as instrugoes, 
apresenta estabilidade por 8 horas sob temperatura ambiente (25°C) e tern 
pH de 5 a 7. Solugoes devem ser descartadas apos 8 horas, pois nao existe 
qualquer conservante antibacteriano na formulagao. 

• Carboplatina pode ser diluida com agua para injegao, ou solugao injetavel 
de glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%. A concentragao final apos diluigao 
deve ser de 10 mg/mL. 

• Cerca de 5% da concentragao inicial do farmaco e perdida durante 24 horas 
quando a solugao for diluida em cloreto de sodio 0,9% e sob controle a 25 °C, 
portanto, uma solugao para infusao continua por periodos superiores a 24 
horas nao deve ser preparada com solugao injetavel de cloreto de sodio 0,9%. 

• A carboplatina reage com aluminio formando precipitado, assim, agulhas, 
seringas, cateteres ou equipos contendo aluminio nao devem ser utilizados 
para administrar carboplatina. 

• Carboplatina e incompativel com solugoes de fluoruracila, mesna, bicar- 
bonato de sodio, anfotericina B, cloridrato de clorpromazina, diazepam, 
tiopental sodico, cloridrato de procainamida, fenitoina sodica, lansoprazol, 
folinato de calcio. 

ATEN^AO: mielossupressao grave relacionada a dose, resultando em infec- 
gao ou sangramento. Anemia secundaria ao acumulo de doses pode reque- 
rer transfusao sangulnea. Considerar, em potencia, a ocorrencia de reagoes 
anafilaticas 


CARVAO VEGETAL ATIVADO 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 8.1 

Apresentagao 

• Po para uso oral. 

Indicagoes 

• Antidoto inespecifico usado em intoxicagoes exogenas agudas por: acetilcis- 
teina, fenotiazinas, acido acetilsalicilico, acido mefenamico, indometacina, 
acido valproico, iodetos, anfetaminas, ipeca, antidepressivos triciclicos, anti- 
monio, cloreto de mercurio, arsenio, morfina, atropina, cloreto de metiltioni- 
nio (azul de metileno), opio, barbituricos, organofosforados, canfora, parace¬ 
tamol, carbamazepina, paraquat, clordiazepoxido, paration, clorfeniramina, 
penicilina, cloroquina, prata, cocaina, primaquina, colchicina, probenecida, 
propoxifeno, propantelina, diazepam, mepacrina, digitalicos, quinidina, 
estricnina, quinina, etdorvinol, salicilato de metila, fenilbutazona, selenio, 
sulfonamidas, fenitoina, teofilina, fenol e tetraciclinas. 

Contraindicagoes 13,9 

• Intoxicagao por hidrocarbonetos. 

• Intoxicagao por substancias corrosivas. 
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• lleo paralitico. 

• Perfuragao gastrintestinal. 

• Obstrugao intestinal. 

• Cirurgia recente. 

• Risco de hemorragia gastrintestinal. 

Precaugoes 14 - 9 - 37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diminuigao do grau de consciencia (risco de aspiragao; recomenda-se in- 
tubagao nasogastrica). 

• Gravidez e lactagao (falta de prova de seguranga). 

• Carvao ativado nao e efetivo em intoxicates por alcool, DDT, cianetos, fer- 
ro, litio, potassio, acido borico, carbamatos, bases e acidos fortes. 

• Nao ha prova quanto a efetividade de doses repetidas. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,9 

Criangas 

Intoxica$ao exogena cotno antidoto inespedfico 

• lg/kg, ou ate 50 g, por sonda nasogastrica, administrado ate 1 hora ou o mais 
breve possivel apos a intoxicagao. 

Adultos 

Intoxicagao exogena como antidoto inespedfico 

• 1 a 2 g/kg, ou ate 50 a 100 g, por sonda nasogastrica, administrado ate 1 hora 
ou o mais breve possivel apos a intoxicagao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• 0 carvao vegetal ativado nao e absorvido pelo trato gastrintestinal. 

• Presenga de alimentos prejudica a capacidade de ligagao do carvao ativado. 

• 0 tempo medio de transito intestinal do carvao e de 25 horas, contra 1,1 hora 
para carvao em sorbitol. 

Efeitos adversos 3,4,9 

• Mais frequentes: fezes enegrecidas, vomitos, obstipa<;ao. 

• Menos frequentes: aspira<;ao de particulas de carvao, causando lesao pulmo- 
nar. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Em razao de possibilidade de redu^ao da absor^ao gastrintestinal durante o 
tratamento com carvao vegetal ativado, recomenda-se que medicamentos de 
uso continuo sejam administrados por via parenteral. 

• Laxantes: associa^ao pode ocasionar hipopotassemia, hipernatremia, hiper- 
magnesemia e acidose metabolica. 

Orientagoes ao paciente 2 ‘ 4,28 

• Alertar para a frequencia do aparecimento de fezes enegrecidas. 

Aspectos farmaceuticos 4 - 28 

• Comprimidos de carvao nao contem carvao “ativado”, nao devendo ser utili- 
zados em casos de intoxicagoes. 

• Carvao ativado na forma de suspensao possui grande superficie de adsorgao 
disponivel, adequada para adsorgao de toxicos. 

• Suspensoes com sorbitol ou edulcorantes sao preferidas por mascarar o gosto 
desagradavel. 

• A mistura com sorbitol a 70% proporciona suspensao espessa e doce, mais 
palatavel que carvao em agua, e tern efeito laxativo que corrige o efeito cons- 
tipante do carvao. O carvao pode ser misturado a xarope de cereja ou choco¬ 
late, sacarina, frutose e sacarose, sem perda de eficacia. 

• Suspensoes mantidas em frascos lacrados a temperatura ambiente, de 15 a 30 
°C, podem ser armazenadas por ate 1 ano. 
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ATENgAO: restringir o uso repetido a substancias que diminuem o esva- 
ziamento gastrico: carbamazepina, dapsona, quinina, fenobarbital, amitrip- 
tilina, dextropropoxifeno, digoxina, disopiramida, nadolol, fenilbutazona, 
fenitolna, piroxicam, sotalol eteofilina . 1,3,4 


CARVEDILOL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.1 
Apresentagao 

• Comprimido 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg. 

Indicagao 3,33 

• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). 

Contraindicagoes 2-4,33 

• Hipersensibilidade ao carvedilol ou a outros betabloqueadores. 

• Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau. 

• Bradicardia grave. 

• Asma bronquica ou broncoespasmo. 

• Choque cardiogenico. 

• Insuficiencia cardiaca descompensada e necessitando de terapia inotropica 
intravenosa. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Sindrome do no sinoatrial. 

Precaugoes 2 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- retirada do medicamento (deve ser gradual, principalmente em pacientes 
com doenga da arteria coronaria; retirada abrupta pode exacerbar angina 
e pode desencadear enfarte do miocardio e arritmia ventricular). 

- historia de reagao anafilatica a varios alergenos (pode aumentar a reativi- 
dade e diminuir a resposta a epinefrina). 

- bradicardia - abaixo de 55 batimentos por minuto (reduzir dose, se ne- 
cessario). 

- diabete melito (o carvedilol pode mascarar sintoma de hipoglicemia, 
como a taquicardia, e pode piorar a hiperglicemia em pacientes com ICC). 

- doenga cardiaca isquemica, doenga vascular difusa, insuficiencia renal e 
hipotensao (pressao sistolica abaixo 100 mmHg) pode piorar fungao renal 
de paciente com ICC (reduzir dose ou interromper o uso). 

- feocromocitoma. 

- tirotoxicose (o carvedilol pode mascarar sinais de hipertireoidismo). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C e D (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2-4,33 
Adultos 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

• Dose inicial: 3,125 mg, por via oral, a cada 12 horas, com alimentos. Dobrar a 
dose a cada 2 semanas ate a maior dose tolerada. Dose maxima diaria: 50 mg 
para pacientes com menos de 85 kg e 100 mg com mais de 85 kg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade: 25 a 35% 

• Inicio da agao: 1 hora (em hipertensao) 

• Pico de concentragao: 1 a 1,5 horas. 

• Duragao da agao: 24 horas (em hipertensao) 
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• Metabolismo hepatico, extenso (rea^oes de fase I e II). Ha extenso metabolis- 
mo de primeira passagem. Metabolitos ativos. 

• Meia-vida de eliminagao: 6 a 10 horas. 

• Excregao: 16% renal, 60% fezes. 

• Dialisavel: nao. 

Efeitos adversos 2 ' 4,33 

• Hipotensao (2 a 20%), angina (2 a 6%), bloqueio atrioventricular (1 a 3%), 
bradiarritmia (2 a 10%), edema (5%), edema periferico (1 a 7%), palpitagao 
(1 a 3%), sincope (0,1 a 4%). 

• Prurido sem exantema (ate 1%), exantema (ate 1%). 

• Diabetes (ate 3%), hipoglicemia (ate 3%), hiperglicemia (5 a 12%), hiperco- 
lesterolemia (ate 4%), hiperpotassemia (ate 1%), ganho de peso (10 a 12%). 

• Diarreia (1 a 12%), nausea (4 a 9%), vomito (1 a 6%) 

• Trombocitopenia (ate 3%) 

• Artralgia (1 a 6%) 

• Astenia (7 a 11%), tontura (6 a 33%), cefaleia (5 a 8%) 

• Visao anormal (5%) 

• Fadiga (24%) 

• Aumento serico da ureia nitrogenada (6%) 

• Disfungao eretil (13%), impotencia (ate 3%), 

• Tosse (5 a 8%), crepitates respiratorias (4%) 

Interagoes de medicamentos 3 33 

• Amiodarona, bloqueadores de canal de calcio diidropiridinicos, cimetidina, 
diltiazem, fentanila, mebefradil, verapamil: podem aumentar o efeito hipo- 
tensor, bradicardizante do carvedilol e risco de parada cardiaca. Acompanhar 
a fungao cardiaca, particularmente em pacientes predispostos a insuficiencia 
cardiaca. Pode ser necessario ajuste de dose. 

• Antagonistas de receptores alfa-adrenergicos (na primeira dose), digoxina: 
podem ter seu efeito aumentado pelo carvedilol. Acompanhar o paciente 
quanto a sinais/sintomas especificos. 

• Hipoglicemiantes: sintomas de hipoglicemia podem ser mascarados pelo 
carvedilol. Pode surgir hiper ou hipoglicemia. Evitar uso concomitante, pre- 
ferir betabloqueador cardiosseletivo, acompanhar quanto a sinais/sintomas 
especificos. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), rifampicina, rifapentina: podem 
reduzir efeito do carvedilol. Estar atento ao surgimento de hipertensao e an- 
gina. 

• Epinefrina, arbutamina e dobutamina podem ter a efetividade diminuida 
pelo carvedilol. Evitar uso concomitante; suspender o carvedilol 48 horas 
antes do uso da arbutamina); verificar pressao arterial (hipertensao), bradi- 
cardia reflexa e resistencia a epinefrina em anafilaxia. 

Orientagoes aos pacientes 3 33 

• Alertar para sinal/sintoma de hipotensao, principalmente tontura. 

• Recomendar uso com alimento para diminuir o risco de hipotensao ortos- 
tatica. 

• Nao interromper o uso do medicamento abruptamente. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 
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ATEN^AO: im'cio do efeito na ICC apos 3 meses; nao e tratamento de emer¬ 
gence. 


CEFALEXINA OU CEFALEXINA MONOIDRATADA 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresentagoes 

• Cefalexina: capsula ou comprimido 500 mg. 

• Cefalexina monoidratada: suspensao oral 50 mg/mL. 

Indicates 3 

• Tratamento de infec^oes por microrganismos sensiveis (cocos gram-posi- 
tivos aerobios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de pe- 
nicilinase, mas nao contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli; Proteus 
mirabilis e Klebsiella pneumoniae). 

Contraindicates 2,3 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

Precautes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica. 

- hipersensibilidade a penicilinas (pode apresentar hipersensibilidade cru- 
zada). 

• Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile. 

• Pode causar diminui$ao da atividade de protrombina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate 2,3 
Crian^as 

Tratamento de infeegdes por microrganismos sensiveis 

• 25 a 50 mg/kg, por via oral, dividido a cada 6 horas. Em infec^oes graves, 50 
a 100 mg/kg, por via oral, dividido a cada 6 horas. Dose maxima diaria: 4 g. 

Adultos 

Tratamento de infeegdes por microrganismos sensiveis 

• 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Em infec^oes graves, 1 g, por via 
oral, a cada 6 horas. Dose maxima diaria: 4 g. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2,3 

• Boa absor$ao pelo trato digestorio, mesmo em presen^a de alimentos. 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 1 a 1,5 hora. 

• Meia-vida: 1 a 2 horas; 20 a 24 horas (insuficiencia renal). 

• Excre<;ao: renal (90% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 3 

• Diarreias, nauseas e vomitos 

• Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alergicos as penicilinas. 

• Hepatotoxicidade transitoria. 

• Possibilidade de desenvolvimento de colite pseudomembranosa 

• Urticarias e dermatites (2%) 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Aminoglicosideos: intensifica^ao da toxicidade renal pelos dois farmacos. 
Fazer monitoria da fun^ao renal do paciente, especialmente nefropatas. 

• Colestiramina: diminui^ao da efetividade da cefalexina por diminui^ao de 
sua absor^ao. Administrar a cefalexina uma hora antes ou quatro a seis horas 
depois da colestiramina. 
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• Metformina: aumento dos niveis plasmaticos de metformina, por dimi- 
nui$ao de sua excre^ao. Acompanhar a associa^ao, com especial aten^ao 
aos efeitos adversos da metformina (diarreia, nauseas, vomitos, cefaleias). 
Considerar redu^ao na dose de metformina. 

• Probenecida: aumento do tempo de meia-vida da cefalexina por competi<;ao 
na excre^ao (secre$ao tubular). Combina^ao indicada para aumentar os ni¬ 
veis plasmaticos de cefalexina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite para evitar desconforto 
gastrico. 

• Orientar agitar a suspensao antes de usar. Alertar para a observa^ao cuidado- 
sa da validade da suspensao apos a reconstitui^ao. 

• Orientar para notificar imediatamente manifesta<;6es alergicas. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me- 
lhora dos sintomas, sob risco de desenvolvimento de resistencia bacteriana. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados. 

• Depois da reconstitui^ao, a suspensao mantem-se estavel por 7 a 14 dias, se 
refrigerada. Nao congelar. Observar instru$oes do produtor. 


CEFALOTINA SODICA 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresenta^ao 

• Cefalotina sodica: po para solu<;ao injetavel 1 g 

Indicates 

• Uso restrito para tratamento de infec<;6es por microrganismos Susceptiveis 
a cefalosporinas de l a gera^ao e para preservar o uso de cefazolina para qui- 
mioprofilaxia cirurgica. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

• Meningites (nao penetra a barreira hematoencefalica). 

• Infect es P or anaerobios (sem atividade significante). 

Precautes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de hipersensibilidade aguda as penicilinas. 

- historia de colite pseudomembranosa. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate 3 
Neonatos 

Infec$oes por bacterias sensiveis 

• 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. 

Crian^as 

Infec$oes por bacterias sensiveis 

• 80 a 160 mg/kg, por via intravenosa, dividido a cada 4 a 6 horas. Dose ma¬ 
xima diaria: 10 a 12 g. 
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Adultos 

Infec$oes por bacterias sensiveis 

• 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas. Em infecgoes graves, com risco 
de morte, 2 g, por via intravenosa, a cada 4 horas. Dose maxima diaria: 12 g. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico serico: 30 a 45 minutos (intramuscular). 

• Meia-vida de eliminagao: 30 a 60 minutos (aumentada na insuficiencia re¬ 
nal). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: predominantemente renal (70%). 

Efeitos adversos 3 

• Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%). 

• Tromboflebites, dor no lugar da injegao, especialmente em altas doses (maio- 
res que 6 g/dia). 

• Diarreia, nauseas. 

• Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose. 

• Febre. 

• Nefrotoxicidade. 

Interagoes de medicamentos 4 

• Aminoglicosideos: intensificagao da toxicidade renal pelos dois farmacos. 
Fazer monitoria da fungao renal do paciente, especialmente nefropatas. 

• Probenecida: aumento do tempo de meia-vida da cefalexina por competigao 
na excregao (secregao tubular). Combinagao indicada para aumentar os ni- 
veis plasmaticos de cefalexina. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Pode aparecer dor no lugar da injegao. 

• Caso ocorra edema periorbital ou perioral apos o uso do medicamento, pro- 
curar servigo de saude. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperatura ambiente e protegido da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• O diluente padrao e solugao de glicose a 5%. 

• Apos reconstituigao, manter refrigerado, com possibihdade de uso ate 10 
dias. A temperatura ambiente, usar ate 48 horas. 

• Pode precipitar em contato com aminoglicosideos, tetraciclinas e barbitu- 
ricos. 


CEFAZOLINA SODICA 

Fernando de Sa Del Fiol e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresentagao 

• Cefazolina sodica: po para solugao injetavel 1 g. 

Indicagoes 1 

• Profilaxia de infecgoes pos-cirurgicas. 

Contraindicagao 1,3 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de hipersensibilidade imediata as penicilinas. 

- historia de colite pseudomembranosa. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 
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- insuficiencia hepatica. 

- teste de Coombs (pode apresentar falso positivo). 

- administrate em bolo (deve ser lenta, em 3 e 5 minutos). 

• Reservar para a profilaxia de infec^ao pos-cirurgica (nao usar como trata- 
mento de infec^oes Susceptiveis a fim de manter o emprego em hospital). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1,3 

Crian^as 

Para profilaxia cirurgica 

• 25 mg/kg, por via intravenosa, em dose unica, 30 minutos antes do procedi- 
mento. Dose maxima: 1 g. 

Adultos 

Para profilaxia cirurgica 

• 1 g, por via intravenosa, em dose unica, 30 minutos antes do procedimen- 
to (no momento da indu<;ao anestesica). Em transoperatorio prolongado, a 
dose pode ser repetida a cada 3 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico serico: 1- 2 horas (intramuscular). 

• Meia-vida de elimina^ao: 2 horas (intramuscular) e 1,8 horas (intravenosa). 

• Tern penetra^ao biliar, ossea, mas nao no sistema nervoso central, mesmo na 
existencia de inflama<;ao. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 3 

• Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%). 

• Tromboflebites, dor no lugar da inje^ao. 

• Diarreia, nauseas, vomitos, anorexia, colite, colica intestinal. 

• Hepatite colestatica. 

• Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose. 

• Febre, convulsao. 

• Insuficiencia renal. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Ajustar a dose de varfari- 
na para manter o efeito anticoagulante desejado ou trocar por outra cefalos- 
porina sem a<;ao na diminui<;ao do tempo de protrombina. 

Orientates ao paciente 3 

• Nao usar se houver antecedentes de rea^oes alergicas do tipo imediata as 
penicilinas ou de qualquer tipo as cefalosporinas. 

• Caso ocorra edema periorbital ou perioral apos o uso do medicamento, pro- 
curar servi^o de saude. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente (20 a 25 °C) e ao abrigo de ar e luz. 

• Solutes reconstituidas sao utilizaveis por 24 horas (temperatura ambiente) 
ou 10 dias se mantidas sob refrigera$ao (+ 5 °C). 

• Nao congelar. 

• Nao se recomenda emprego de cloreto de sodio 0,9% como diluente pelo 
perigo de cristaliza^ao. Deve-se utilizar agua esteril para inje^ao. Agitar bem 
apos reconstitui$ao. 
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CEFOTAXIMA SODICA 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresentagao 

• Po para solu<pao injetavel 500 mg 

Indicates 3 

• Tratamento de infec^oes causadas por bacilos gram-negativos aerobios (que 
nao Pseudomonas) e cocos gram-positivos aerobios (que nao enterococos) 
multirresistentes, em neonatos. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de hipersensibilidade as penicilinas. 

- imaturidade renal (ajustar as doses). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D) 

• A terapia nao deve ser superior a 10 dias, podendo causar granulocitopenia 
ou agranulocitose. 

Esquemas de administrate) 3 
Neonatos 

Tratamento de infeegdes causadas por bacilos gram-negativos aerobios (que nao 
Pseudomonas) e cocos gram-positivos aerobios (que nao enterococos) multirre¬ 
sistentes 

• De 0 a 4 semanas e menor que 1,2 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa durante 
3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 12 horas. 

• Menos de uma semana e maior que 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa 
durante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 8 ou 12 horas. 

• Uma semana ou mais e entre 1,2 e 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa 
durante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 8 horas. 

• Uma semana ou mais e maior que 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa du¬ 
rante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 6 ou 8 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentraepao plasmatica: 30 minutos (intramuscular). 

• Meia-vida de elimina<pao em adultos: 0,8 a 1,4 horas 

• Meia-vida de elimina<pao em maiores que 1,5 kg: 4,6 horas 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excreepao: renal. 

Efeitos adversos 3 

• Apos administrate) em bolo podem ocorrer arritmias cardiacas. 

• Dor no lugar da injeepao (4%). 

• Nauseas, vomitos, diarreia (1,4%), colite. 

• Rea<poes alergicas (2,4%). 

• Agranulocitose e anemia hemolitica (1%), trombocitopenia e leucopenia (3,8%). 

Orientates ao paciente 3 

• Nao usar se houver antecedentes de reaepoes alergicas do tipo imediata as 
penicilinas ou de qualquer tipo as cefalosporinas. 

• Caso ocorra edema periorbital ou perioral apos o uso do medicamento, pro- 
curar servi<po de saude. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente (20 a 25 °C) e ao abrigo de ar e luz. 

• A reconstituiepao pode ser feita com agua esteril e solu<pao glicosada (5%), mas 
o volume utilizado depende da concentra<pao final e da via a ser administrada 
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(intravenosa ou intramuscular). Recorrer a orientagao espedfica do produtor 
quanto a reconstituigao, diluigao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Solugoes reconstituidas sao utilizaveis por 12 a 24 horas (temperatura am- 
biente) ou de 7 a 10 dias se mantidas sob refrigeragao (abaixo de 5 °C). 

• Nao diluir em solugoes alcalinas como bicarbonato de sodio ou com ami- 
noglicosldeos. 


CEFTAZIDIMA 

Fernando de Sa Del Fiol e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 1 g. 

Indicates 1 

• Tratamento de infecgoes causadas por Pseudomonas ssp 

Contraindicagao 13 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de hipersensibilidade as penicilinas (pode apresentar reagao cru- 
zada). 

- historia de colite. 

- insuficiencia renal - risco de convulsoes e encefalopatia (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1,2 
Neonatos 

Infec^ao por Pseudomonas aeruginosa 

• 30 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 

Criangas acima de 1 mes 

Infec$ao por Pseudomonas aeruginosa 

• 30 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose maxima diaria: 6 g. 

Adultos 

Infecgao por Pseudomonas aeruginosa 

• 30 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose maxima diaria: 6 g. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Apos administrate intramuscular, atinge pico de concentra<;ao plasmatica 
em uma hora. 

• Tern boa penetrato biliar e no SNC. 

• Ha excrete* renal (80 a 90% de forma inalterada) em 24 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 a 2 horas. 

Efeitos adversos 1,3 

• Diarreia, nauseas, vomitos, desconforto abdominal. 

• Flebite e dor no lugar da injeto. 

• Rea^oes alergicas (2%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cloranfenicol: diminui a efetividade da ceftazidima. Evitar a combinato, mas 
caso for necessaria, acompahar o paciente quanto a evolu<;ao da infecto. 

Orientagoes aos pacientes 13 

• Pode aparecer dor no lugar da injegao- 

• Nao usar se houver antecedentes de reagoes alergicas do tipo imediata as 
penicilinas ou de qualquer tipo as cefalosporinas. 
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Aspectos farmaceuticos 3 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
9 ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Apos reconstitui<;ao, mantem estabilidade por 12 horas a temperatura am- 
biente (15 a 30°C), ou por 3 dias, sob refrigera^ao (2 a 8°C). 


CEFTRIAXONA SODICA 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.3 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 500 mg e 1 g. 

Indicates 1,3 

• Tratamento de infec<;6es causadas por bacilos gram-negativos aerobios (que 
nao Pseudomonas) e cocos gram-positivos aerobios multirresistentes. 

• Tratamento em dose unica de infectpoes por Neisseria gonorrhoeae. 

• Tratamento empirico de meningites. 

Contraindicagao 13 

• Hipersensibilidade as cefalosporinas. 

• Neonatos, especialmente com altera^oes no metabolismo da bilirrubina 
(ictericos). 

Precau^oes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de hipersensibilidade imediata a betalactamicos. 

- historia de colite. 

- uso prolongado (induz superinfec<;ao). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- neonatos prematuros (risco de kernicterus). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 13 
Neonatos 

Tratamento de infecgoes causadas por microrganismos Susceptiveis 

• 20 a 50 mg/kg/dia, por via intravenosa em infusao continua durante 60 mi- 
nuutos. Dose maxima diaria: 50 mg/kg. 

Crian 9 as acima de 1 mes e com menos de 50 kg 
Tratamento de infecgdes causadas por microrganismos Susceptiveis 

• 20 a 50 mg/kg, por via intramuscular profunda ou intravenosa, administrado 
durante 2 a 4 minutos, dividido a cada 12 ou 24 horas, ou por via intrave¬ 
nosa em infusao continua. Em infec<;6es graves, ate 80 mg/kg/dia. Doses de 
50 mg/kg ou mais devem ser admnistradas somente por via intravenosa em 
infusao continua. Dose maxima diaria: 2 g. 

Tratamento empirico de meningites 

• 100 mg/kg/dia, por via intravenosa, dividido a cada 12 ou 24 horas, durante 
7 a 14 dias. Dose maxima: 4 g/dia. 

Adultos 

Tratamento de infecgdes causadas por microrganismos Susceptiveis 

• 1 a 2 g, por via intramuscular profunda ou intravenosa, administrado duran¬ 
te 2 a 4 minutos, a cada 12 ou 24 horas, ou por via intravenosa em infusao 
continua. Doses superiores a 1 g por via intramuscular devem ser divididas 
em mais de um lugar de aplica^ao. Doses superiores a 1 g por via intraveno¬ 
sa devem ser administradas somente por infusao continua. Dose maxima 
diaria: 4 g. 
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Tratamento de meningite bacterium 

• 4 g, por via intravenosa em infusao continua, dividido a cada 12 ou 24 horas. 
Dose maxima diaria: 4 g. 

Tratamento em dose unica de infecgoes por Neisseria gonorrhoeae 

• 250 mg, por via intramuscular profunda, em dose unica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico serico: 1 a 3 horas (intramuscular). 

• Meia-vida de eliminagao: 6 a 8 horas. Em neonatos e criangas, de 4 a 6 horas. 

• Excregao: urina (30 a 60%) e bile. 

Efeitos adversos 13 

• Nauseas, vomitos, diarreia (3%) e desconforto abdominal, colite. 

• Hepatotoxicidade transitoria. 

• Neonatos: deslocamento da bilirrubina. 

• Sedimentos na vesicula biliar (descontinuar o uso do farmaco). 

• Rea^oes alergicas 

• Leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia hemolitica 

• Eritema multiforme. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Solugoes contendo calcio (gliceptato de calcio, cloreto de calcio, solugao de 
Ringer, solugao de Ringer+lactato, acetato de calcio e gliconato de calcio) nao 
devem ser administradas com ceftriaxona sodica (intravenosa) pelo risco de 
ocorrer precipitagao de ceftriaxona calcica em neonatos. Nao misturar nem ad- 
ministrar pela mesma linha de infusao solugoes contendo calcio (nem mesmo 
nutrigao parenteral). Em outros pacientes que nao neonatos, pode ser realizada 
administragao em sequencia de ceftriaxona e solugoes contendo calcio se entre 
as infusoes as linhas forem cuidadosamente lavadas com um fluido compatfvel. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar para a possibilidade de surgir dor no lugar da injegao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• 0 produto deve ser protegido de luz e mantido a temperatura ambiente. 

• A cor da solugao de ceftriaxona pode ser de amarelo ao ambar, dependendo 
do tempo de estoque, concentragao e diluente. 

• Nao administrar com solugoes contendo calcio. 

• Quando utilizar lidocaina como diluente na administragao intramuscular, 
consultar interagoes de medicamentos na monografia da lidocaina. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. Apos reconstituigao, seguir 
a tabela de estabilidade. 

• Compatibilidade e estabilidade de ceftriaxona sodica em solugao: 


Diluente 

Concentragao final 
desejada (mg/mL) 
e via 

Estabilidade sob 
temperatura 
ambiente 

Estabilidade sob 
refrigeragao (4°C) 

Agua esteril para 

10 a 40 

2 dias 

10 dias 

injegao 

(intravenosa) 

2 dias 

10 dias 


100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

24 horas 

3 dias 

Cloreto de sodio 

10 a 40 

2 dias 

10 dias 

a 0,9% 

(intravenosa) 

2 dias 

10 dias 


100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

24 horas 

3 dias 

Solugao de 

10 a 40 

2 dias 

10 dias 

glicose a 5% 

(intravenosa) 

2 dias 

10 dias 


100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

24 horas 

3 dias 

Lidocaina a 1% (sem 

100 (intramuscular) 

24 horas 

10 dias 

epinefrina) 

250 (intramuscular) 

24 horas 

3 dias 
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CETAMINA (ver CLO RID RATO DE CETAMINA) 


CETOCONAZOL 

Mirian Parente Monteiro 

Na Rename 2010: item 5.3.2 
Apresentagao 

• Xampu 2%. 

Indicagoes 2 ' 4 - 9 

• Dermatite seborreica, inclusive do couro cabeludo (caspa). 

• Pitiriase versicolor. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade ao cetoconazol. 

Precaugoes 3 4 - 9 

• criangas (eficacia e seguranga nao foram estabelecidas em criangas com me- 
nos de 12 anos de idade). 

• idosos (alguns pacientes podem ser mais sensiveis aos efeitos adversos desse 
medicamento). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,9,11 

Adultos 

Dermatite seborreica 

• Aplicar a cada 3 a 4 dias durante 2 a 4 semanas (ocasionalmente, o uso pode 
ser mais prolongado do que 8 semanas), quantidade suficiente sobre os 
cabelos molhados, massageando o couro cabeludo ate formagao de espuma 
abundante. Enxaguar e repetir a operagao. 

Pitiriase versicolor 

• Aplicar 1 vez ao dia durante 5 dias, quantidade suficiente para umedecer toda 
a area afetada. Espumar e deixar agir durante 5 minutos, depois enxaguar. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Nao ha absorgao sistemica consideravel atraves da pele com o uso do xampu. 
Efeitos adversos 3,9 

• Irritagao nos olhos. 

• Ressecamento e prurido em pele e couro cabeludo. 

• Ressecamento, modificagao de textura e aumento da perda normal dos 
cabelos. 

Efeitos adversos menos comuns: 

• Ressecamento ou oleosidade do cabelo ou do couro cabeludo; cefaleia, pru¬ 
rido, hiperemia, queimagao ou irritagao nao presentes antes do uso do me¬ 
dicamento. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Nao foram descritas, na literatura consultada, interagoes de medicamentos 
com o uso de cetoconazol xampu. 

Orientagoes aos pacientes 3 9 

• Informar ao medico a ocorrencia de reagao alergica. 

• Evitar contato com os olhos, boca, nariz e vagina. 

• Evitar o uso em pele com cortes ou arranhoes. 

• Nao usar esse medicamento se houver antecedentes de reagao alergica ao 
cetoconazol. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente que nao exceda 25 °C. Proteger da luz. 

• Manter protegido do calor (produto pode ser inflamavel). 
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CICLOFOSFAMIDA 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: segoes 6.1.1, 7.1 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 200 mg e 1 g 

• Comprimido 50 mg 
Indicates 14,9 

• Cancer de mama. 

• Carcinoma de ovario. 

• Doenga de Hodgkin (estadios III e IV). 

• Leucemia linfoide aguda e cronica. 

• Leucemia mieloide aguda e cronica. 

• Linfoma de Burkitt. 

• Linfoma de celulas de Mantle (estadios III e IV). 

• Linfoma maligno (pequenas e grandes celulas). 

• Linfoma maligno nodular ou difuso (pequenas celulas). 

• Linfoma nao-Hodgkin. 

• Micose fungoide avangada. 

• Mieloma multiplo. 

• Neuroblastoma disseminado. 

• Retinoblastoma. 

Contraindicates 3 4 9 

• Hipersensibilidade a ciclofosfamida. 

• Mielossupressao grave. 

Precaugoes 2 3,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- cistite hemorragica. 

- porfiria aguda (evitar). 

- infecgoes. 

- leucopenia ou trombocitopenia. 

- quimioterapia ou radioterapia previa. 

- tumor de medula ossea com infiltragao celular. 

- insuficiencia hepatica. 

- pacientes suprarrenalectonizados. 

• Ciclofosfamida esta associada a carcinogenese, mutagenese e infertilidade. 

• Toxicidade cardiaca. 

• Interference na cicatrizagao de feridas. 

• Rea^oes anafilaticas (possibilidade de sensibilidade cruzada com outros 
alquilantes). 

• Insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 3 
Adultos 

Cancer de mama 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenoso cada 7 a 10 dias; de 3 a 5 mg/kg intravenoso 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nutengao. 

• Regime AC: doxorrubicina 60 mg/m 2 intravenoso, ciclofosfamida 600 mg/ 
m 2 intravenoso. Repetir em ciclos de 21 dias. Como opgao, segue-se com pa- 
clitaxel 175 mg a 225 mg/m 2 intravenoso OU fluoruracila 500 mg/m 2 intra¬ 
venoso, nos dias 1 e 8 OU docetaxel 75 mg/m 2 intravenoso uma hora depois 
da ciclofosfamida. 
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• Regime CFC: ciclofosfamida 500 a 600 mg/m 2 intravenosa, fluoruracila 500 a 
600 mg/m 2 intravenoso, mitoxantrona 10 a 12 mg/m 2 intravenoso, todos no 
dia l.Repetir o ciclo a cada 21 dias. 

• Regime CMF: ciclofosfamida 100 mg/m 2 V0, nos dias 1 a 14, metotrexato 
40 mg/m 2 intravenosa e fluoruracila 600 mg/m 2 intravenoso nos dias 1 e 8. 
Repetir o ciclo a cada 28 dias. 

• Pacientes idosas com cancer de mama avan<;ado: idarrubicina 35 mg/m 2 /dia 
via oral no dia 1 e ciclofosfamida 200 mg/m 2 /dia via oral nos dias de 3 a 6. 
Repetir o ciclo a cada 4 semanas, ou ate dose maxima acumulada de 400 mg/ 
m 2 de idarrubicina. 

Carcinoma de ovario 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten^ao. 

• Regime CAP: ciclofosfamida na dose de 600 mg/m 2 , doxorrubicina na dose 
de 40 mg/m 2 , cisplatina na dose de 100 mg/m 2 , a cada 4 semanas. 

Doenga de Hodgkin (estadios III e IV) 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten<;ao. 

Leucemia linfocitica cronica; Leucemia mieloide aguda; Leucemia mieloide crdni- 

ca; Linfoma de Burkitt; Linfoma maligno (pequenas e grandes celulas); Linfoma 

maligno nodular ou difuso (pequenas celulas); Micose fungoide avangada; 

Neuroblastoma disseminado 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenoso, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenoso cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenoso 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten^ao. 

Linfoma nao-Hodgkin 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenoso, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten^ao. 

• Regime MACOP-B: doxorrubicina na dose de 50 mg/m 2 , ciclofosfamida na 
dose de 350 mg/m 2 , metotrexato na dose de 400 mg/m 2 , vincristina na dose 
de 1.4 mg/m 2 , bleomicina na dose de 10 U/m 2 , em associa^ao com sulfatri- 
mexazol-trimetoprima e prednisona. 

Mieloma multiplo 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten^ao. 

• Regime HiperVAD: ciclofosfamida na dose de 300 mg/m 2 intravenosa a cada 
12 horas nos dias de 1 a 6, mesna na dose de 600 mg/m 2 /dia por 3 dias; apos 
12 horas do termino da ciclofosfamida, iniciar vincristina na dose de 2 mg/ 
m 2 e doxorrubicina na dose de 50 mg/m 2 como infusao intravenosa por 48 
horas; repetir vincristina 2 mg/m 2 intravenosa rapida no dia 11; dexameta- 
sona na dose de 20 mg/m 2 /dia via oral nos dias de 1 a 5 e nos dias de 11 a 14. 

Retinoblastoma 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
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duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten<;ao. 

• Regime combinado de ciclofosfamida e doxorrubicina, combinado ou nao a 
vincristina, ou teniposideo, ou cisplatina. 

Crian^as 

Doenga de Hodgkin (estadios III e IV) 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 

• Regime MOPP, mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona. 

Leucemia linfodtica crdnica; Leucemia linfoide aguda; Leucemia mieloide croni- 

ca; Linfoma de Burkitt; Linfoma de celulas de Mantle (estadios III e IV); Linfoma 

maligno (pequenas egrandes celulas); Linfoma maligno nodular ou difuso ( peque- 

nas celulas); Micose fungoide avangada 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 

Leucemia mieloide aguda 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma- 
nuten^ao. 

• Regime CAT, ciclofosfamida na dose de 500 mg/m 2 a cada 12 horas em 6 
doses nos dias de 1 a 3, topotecano na dose de 1.25 mg/m 2 /dia por infusao 
intravenosa continua nos dias de 2 a 6, citarabina na dose de 2 g/m 2 /dia por 
infusao intravenosa por 4 horas nos dias de 2 a 6. Repetir o tratamento cada 
3 a 4 semanas. 

Linfoma nao-Hodgkin 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 

• Regime LSA2L2, ciclofosfamida, metotrexato intratecal, vincristina daunor- 
rubicina, prednisona, citarabina, asparaginase, tioguanina, carmustina, e 
hidroxiureia. 

Mieloma multiplo 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 

• Regime HiperVAD, Ciclofosfamida na dose de 300 mg/m 2 intravenosa a cada 
12 horas nos dias de 1 a 6, mesna na dose de 600 mg/m 2 /dia por 3 dias; apos 
12 horas do final da ciclofosfamida iniciar vincristina na dose de 2 mg/m 2 e 
doxorrubicina na dose de 50 mg/m 2 como infusao intravenosa por 48 horas; 
repetir vincristina 2 mg/m 2 intravenosa rapida no dia 11; dexametasona na 
dose de 20 mg/m 2 /dia por via oral nos dias de 1 a 5 e nos dias de 11 a 14. 

Neuroblastoma disseminado 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 
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• Regime MADDOC, mecloretamina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, 
vincristina, ciclofosfamida. 

Retinoblastoma 

• Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 
ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manuten^ao. 

• Regime combinado de ciclofosfamida e doxorrubicina, associado ou nao a 
vincristina, ou teniposideo, ou cisplatina. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Biodisponibilidade > 75%. 

• Distribui-se amplamente por todos os tecidos e atravessa as barreiras hema- 
toencefalica e placentaria. 

• Metabolismo hepatico. 

• Excre<;ao renal 5 a 25%; e excretada no kite materno. 

• Meia-vida de elimina<;ao de 3 a 12 horas 

Efeitos adversos 3,4,9 

• Alopecia. 

• Nauseas e vomitos. 

• Mielossupressao, leucopenia. 

• Acidose metabolica (31%). 

• Cistite hemorragica, nefrotoxicidade (6%), amenorreia, azospermia, oligo- 
zoospermia, outros disturbios no trato urinario. 

• Cardiomiopatias. 

• Pneumonia intersticial. 

• Doen$as infectantes. 

• Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica (raro). 

• Neurotoxicidade (12%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alopurinol: aumento da toxicidade pela ciclofosfamida. Evitar o uso conco- 
mitante. Se a combina^ao for necessaria verificar para o aumento dos efeitos 
adversos da ciclofosfamida (especialmente mielossupressao). 

• Ciclosporina: concentrates plasmaticas diminuidas pela ciclofosfamida. 
Fazer a monitoria dos os niveis plasmaticos de ciclosporina, a resposta do pa- 
ciente e ajustar a dose se necessario. Observar sinais de rea^ao imunologica. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): redu<;ao da efetividade da ciclo¬ 
fosfamida. Evitar o uso concomitante. 

• Etanercepte: aumento da incidencia de tumores solidos nao cutaneos. 
Uso concomitante contraindicado (especialmente na granulomatose de 
Wegener). 

• Hidroclorotiazida: aumento do risco de mielossupressao (granulocitopenia). 
Observar sinais de mielossupressao. 

• Nevirapina: redu^ao das concentrates plasmaticas da ciclofosfamida. 
Considerar ajuste da dose de ciclofosfamida. 

• Ondansetrona: redu^ao da exposi^ao sistemica a ciclofosfamida. 
Acompanhar a efetividade da ciclofosfamida. 

• Pentostatina: risco aumentado de cardiotoxicidade. Se a combina<;ao for 
necessaria, observar o paciente em relatao a sinais preliminares de cardio¬ 
toxicidade. 

• Tamoxifeno: aumento do risco de tromboembolia. Se a combinatao for ne¬ 
cessaria avaliar a relatao risco-beneficio. 

• Trastuzumabe: aumento do risco de disfun<;6es cardiacas. Avaliar cuidadosa- 
mente a fun<;ao cardiaca. A descontinuatao do trastuzumabe e recomendada 
ao primeiro sinal de disfun^ao ventricular. 
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• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infecgao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infecgao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administra-la depois de tres meses da descontinuagao da 
quimioterapia. 

• Varfarina: aumento do risco de sangramento. Acompanhar o tempo de pro- 
trombina e sinais de sangramento. Pode ser necessario reduzir a dose da 
varfarina. 

Orientagoes aos pacientes 3 9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de hi- 
persensibilidade a ciclofosfamida, gravidez, lactagao, cardiomiopatias. 

• Ingerir mais liquido do que o normal, pois ajuda a prevenir problemas renais 
e na bexiga e a manter os rins funcionando. 

• 0 paciente deve ser alertado quanto a sinais de possivel cistite hemorragica. 

• A ciclofosfamida pode causar infertilidade em homens e mulheres. 

• Ciclofosfamida pode causar nauseas e vomitos. Entretanto, e muito im¬ 
portante continuar a receber o medicamento mesmo com estes sintomas. 
Perguntar ao profissional de saude maneiras para reduzir estes efeitos. 

• Enquanto estiver utilizando ciclofosfamida, evitar as vacinas sem a aprovagao 
do medico, pois este medicamento pode reduzir a resistencia do organismo 
havendo maior chance de adquirir a infecgao a qual a vacina iria prevenir. 

• Ciclofosfamida pode reduzir temporariamente o numero de celulas brancas 
do seu corpo, aumentando a chance de adquirir infecgoes. Pode tambem re¬ 
duzir o numero de plaquetas. Se isto ocorrer, deve-se tomar alguns cuidados: 

• Evitar pessoas com infecgoes. 

• Falar com o medico imediatamente se houver sangramento incomum. 

• Cuidado ao usar escova, fio ou palito de dentes. 0 medico, dentista ou enfer- 
meiro pode recomendar outras maneiras de limpar dentes e gengiva. 

• Nao tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que tenha lavado as maos. 

• Cuidado para nao se cortar ao usar objetos cortantes como barbeadores, cor- 
tador de unhas. 

• Evitar esportes de contato ou outras situagoes em que possa ocorrer sangra¬ 
mento ou lesao. 

Aspectos farmaceuticos 3<4 ' 9 

• Os comprimidos de ciclofosfamida devem ser armazenados sob temperatu- 
ras de ate 25 °C. Durante o transporte e administragao, os comprimidos sao 
resistentes quando expostos a temperaturas nao superiores a 30 °C por um 
curto intervalo de tempo. 

• Armazenar os frascos com ciclofosfamida liofilizada sob temperaturas con- 
troladas (15 e 30 °C). Nao expor a luz ou congelamento. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. Para infusao intravenosa re- 
constituir o po com agua esteril para injegao (livre de alcool benzilico); a 
solugao permanece estavel por 24 horas sob temperaturas entre 15 e 30 °C e 
por 6 dias se mantida sobre refrigeragao (2 a 8 °C). 

• Para injegao intravenosa, reconstituir o po em solugao injetavel de cloreto 
de sodio 0,9%. 

• A dissolugao normalmente ocorre entre 10 e 15 minutos. Se ao fim deste pe- 
riodo ainda se observar a presenga na solugao de cristais, ela deve ser aqueci- 
da por 15 minutos sob temperaturas de 50 a 60 °C. 

• Uma solugao oral extemporanea de ciclofosfamida pode ser produzida a par- 
tir da quantidade desejada do po liofilizado para injegao diluido em um elixir 
aromatico. A solugao permanece estavel por 2 semanas se acondicionada em 
frasco de vidro e mantida sob refrigeragao. 
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• A mistura de ciclofosfamida e mesna e compativel, mas permanece estavel 
por ate 24 horas sob temperaturas entre 15 e 30 °C. 

• Ciclofosfamida e compativel quando misturada em solu^ao diversos anti- 
neoplasicos; entretanto, parece ser incompativel com alcool benzilico usado 
como conservante agua e outros diluentes para inje^oes. Ciclofosfamida nao 
deve ser misturada a anfotericina B e lansoprazol. 


ATEN^AO: risco de ocorrencia de efeitos urotoxicos, especialmente cistite 
hemorragica. Pode determinar mielossupressao grave. 


CICLOSPORINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Larissa Niro e Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 7.1 
Apresentagao 

• Capsula 25 mg, 50 mg e 100 mg 

• Solu^ao oral 100 mg/mL 

Indicates 14 

• Tratamento e profilaxia de rejei^ao de transplante de orgaos e tecidos. 

• Preven^ao de doen$a do enxerto-versws-hospedeiro. 

• Anemia aplastica. 

• Sindrome nefrotica. 

• Artrite reumatoide grave, nao-responsiva a metotrexato. 

• Colite ulcerativa grave. 

• Psoriase grave em placas, recalcitrante, nao-responsiva a outros medicamen- 
tos sistemicos ha pelo menos um ano. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a ciclosporina ou a algum constituinte da formula^ao. 

• Hipertensao arterial sistemica nao controlada; infec^es nao controlas e 
neoplasias. 

• Uso concomitante com os farmacos bosentana e dronedarona. 

Precautes 14,32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- porfiria (evitar o uso). 

- idosos (mais Susceptiveis a hipertensao e problemas renais). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Monitorar os niveis sericos de potassio, magnesio, acido urico e lipidios. 

• O uso de ciclosporina aumenta as chances de desenvolver infec<;6es e neo¬ 
plasias (como linfomas). 

• Hipertensao e danos estruturais renais sao consequencias em potencia do 
uso de ciclosporina. 

• Evitar exposi^ao excessiva a luz solar. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 14 
Adultos 

Tratamento e profilaxia de rejei$ao de transplante de orgaos e tecidos 

• Perioperatorio: 15 mg/kg, por via oral, de 4 a 12 horas antes do transplante, 
continuar com a mesma dose por 1 a 2 semanas. Ou entao, 5 a 6 mg/kg/dia, 
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por via intravenosa, de 4 a 12 horas antes do transplante, continuar com a 
mesma dose ate que o paciente possa receber o tratamento por via oral. 

• Manuten^ao: reduzir gradualmente a dose para 2 a 6 mg/kg/dia, por via oral, 
de acordo com a concentra$ao plasmatica alvo da ciclosporina e a fun^ao 
renal do paciente. 

Preven^ao de doenga do enxerto-versus-hospedeiro 

• Perioperatorio: 12,5 a 15 mg/kg/dia, por via oral, desde 1 a 2 dias antes do 
transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. Ou entao, 3 a 5 
mg/kg/dia, por infusao intravenosa, durante 2 a 6 horas no dia anterior ao 
transplante, e continuar com a mesma dose por 2 semanas. 

• Manuten^ao: 12,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 a 6 meses, podendo 
chegar a um ano de tratamento, depois descontinuar o uso. 

Anemia aplastica. 

• 5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses, durante 6 meses, mantendo 
a concentra^ao plasmatica alvo entre 75 e 200 nanogramas/mL, combinado 
com 15 mg/kg/dia de globulina antitimocitica, por via intravenosa e 1 mg/kg/ 
dia de prednisolona, por via oral, durante os primeiros 5 dias. Descontinuar a 
prednisona gradualmente durante a semana seguinte. 

Sindrome nefrotica 

• 5 mg/kg/dia, divididos em 2 doses, por via oral; reduzir a dose minima efe- 
tiva de acordo com a melhora da fun^ao renal, baseado em valores de pro¬ 
teinuria e creatinina serica. Descontinuar apos 3 meses de tratamento se nao 
houver melhora na glomerulonefrite ou glomeruloesclerose, e apos 6 meses 
na glomerulonefrite membranosa. 

Artrite reumatoide grave, nao-responsiva a metotrexato 

• 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses; a dose pode ser aumentada 
em 0,5 a 0,75 mg/kg/dia por 4 a 8 semanas nos pacientes com resposta inade- 
quada, mas com boa tolerabilidade, ate o maximo de 5 mg/kg/dia. 

Colite ulcerativa grave 

• Dose inicial: 2 a 4 mg/kg/dia, por infusao intravenosa, durante 8 dias, com 
dose ajustada de acordo com a concentra^ao plasmatica alvo de ciclosporina; 
manter com 8 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 meses. 

Psoriase grave em placas, recalcitrante, nao-responsiva a outros medicamentos 

sistemicos ha pelo menos um ano 

• Dose inicial: 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses; aumentar ate o 
maximo de 5 mg/kg/dia se nao houver melhora em 4 semanas; descontinuar 
se a resposta ainda for insuficiente depois de 6 semanas; doses iniciais de 5 
mg/kg/dia justificam-se quando se requer um controle rapido da afec^ao. 

Crian^as (acima de 6 meses de idade) 

Tratamento e profilaxia de rejeigao de transplante de orgaos e tecidos 

• Perioperatorio: dar 15 mg/kg, por via oral, de 4 a 12 horas antes do trans¬ 
plante, continuar a dose por 1 a 2 semanas. Ou entao, administrar 5 a 6 mg/ 
kg/dia, por via intravenosa, de 4 a 12 horas antes do transplante e continuar 
a dose ate o paciente tolerar a formula^ao oral. 

• Manuten^ao: reduzir em 5% por semana ate 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral. 
Ajustar a dose de acordo com a concentra^ao plasmatica alvo da ciclosporina 

Prevengao de doen$a do enxerto-versus-hospedeiro 

• Perioperatorio: 12,5 a 15 mg/kg/dia, por via oral, desde 1 a 2 dias antes do 
transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. Ou entao, 3 a 5 
mg/kg/dia, por infusao intravenosa, durante 2 a 6 horas no dia anterior ao 
transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. 

• Manuten^ao: 12,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 a 6 meses, podendo 
chegar a um ano de tratamento, depois descontinuar o uso. 
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Sindrome nefrotica 

• Dose de 6 mg/kg/dia, divididos em 2 doses, por via oral; reduzir a dose mi¬ 
nima efetiva de acordo com a melhora da fun^ao renal, baseado em valores 
de proteinuria e creatinina serica. Descontinuar apos 3 meses de tratamento 
se nao houver melhora na glomerulonefrite ou glomeruloesclerose, e apos 6 
meses na glomerulonefrite membranosa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentrate* plasmatica: 1,5-2 horas (oral). 

• Metabolismo: figado. 

• Excre<;ao: renal (6%) e fecal. 

• Meia-vida de eliminate*: 19 horas (oral). 

Efeitos adversos 14 

• Hirsutismo (21a 45%), hipertricose, alopecia, prurido. 

• Diarreia (3%), nauseas e vomitos (3%), hiperplasia gengival (5 a 16%), colite. 

• Cefaleia (2 a 25%), tremor (3 a 55%), convulsoes (1 a 25%), fadiga (3 a 12%), 
astenia (raro), confusao (2%), tonturas (3 a 8%). 

• Hipertensao (frequente), edema (2%). 

• Anemia leve (2%), sindrome hemolitico-uremica (raro). 

• Hepatotoxicidade (4 a 19%). 

• Nefrotoxicidade (frequente). 

• Doen$as infectantes. 

• Pancreatite (raro), disturbios linfoproliferativas pos-transplante. 

• Dismenorreia ou amenorreia. 

• Miopatia, mialgia, parestesia (1 a 11%). 

• Ganho de peso. 

• Ginecomastia (<4%). 

• Hipomagnesemia, hiperglicemia, hipercolesterolemia, hiperpotassemia 
(raro), hiperuricemia. 

• Rea^oes alergicas (2%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Actaea racemosa, Cimicifuga racemosa e Medicago sativa podem diminuir a 
efetividade da ciclosporina e causar rejei<;ao aguda do transplante. Evitar o 
uso concomitante. 

• Alisquireno pode ter aumento acentuado da sua exposi^ao sistemica e con¬ 
centrates plasmaticas. Evitar o uso concomitante. 

• Bosentana pode ter sua concentra^ao plasmatica aumentada e diminuir a de 
ciclosporina. Contraindicado. 

• Caspofungina pode ter sua concentrate* plasmatica e risco de elevate* das 
enzimas hepaticas. Se o uso concomitante for necessario, pesar risco/benefi- 
cio e avaliar fun^ao hepatica. 

• Ciclofosfamida poder resultar em redu^ao das concentrates plasmaticas de 
ciclosporina. Se o uso concomitante for necessario, verificar concentrates 
plasmaticas de ciclosporina, ajustar a dose se necessario e observar sinais de 
ocorrencia de doen^a enxerto-versws-hospedeiro. 

• Colchicina pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas de am- 
bos os farmacos. Se o uso concomitante for necessario, a dose diaria de col¬ 
chicina nao deve ultrapassar 0,6 mg; identificar sinais de toxicidade para os 
dois farmacos e as concentrates plasmaticas de ciclosporina. 

• Dronedarona pode ter sua concentrate* plasmatica aumentada. 
Contraindicado. 

• Estatinas podem ter risco aumentado de miopatias e rabdomiolise. Se o uso 
concomitante for necessario, iniciar com baixas doses da estatina e pesquisar 
sinais de miopatias e rabdomiolise. 
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• Etoposideo pode ter aumento da concentra<;ao plasmatica com risco de leu- 
copenia grave. Se o uso concomitante for necessario, a dose de etoposideo 
deve ser reduzida em 50% nos tratamentos com altas doses de ciclosporina. 

• Felodipino pode ter sua toxicidade aumentada. Identificar sinais de rea<;6es 
adversas ao felodipino. 

• Hypericum perforatum (erva-de-sao-joao) pode resultar em redugao signi- 
ficante da concentragao plasmatica de ciclosporina, com rejeigao aguda do 
transplante e perda do enxerto. Se o uso concomitante for necessario, faze-lo 
com muita cautela. 

• Itraconazol pode aumentar as concentrates plasmaticas de ciclosporina 
com risco de toxicidade. Monitorar concentrates plasmaticas de ciclospori¬ 
na e reduzir a dose se necessario. 

• Nafcilina e octreotida podem diminuir a efetividade da ciclosporina. Avaliar 
concentrates plasmaticas de ciclosporina e ajustar a dose se necessario. 

• Orlistate poder resultar em redugao das concentrates plasmaticas de ciclos¬ 
porina. Verificar concentrates plasmaticas de ciclosporina e administra-la 
2 horas antes e/ou depois do orlistate. 

• Posaconazol pode resultar em aumento da concentragao de ciclosporina no 
sangue total, aumentando o risco de nefrotoxicidade, leucoencefalopatia e 
morte. Se o uso concomitante for necessario, reduzir a dose de ciclosporina 
em 75% e aumentar gradualmente apos a descontinuagao do posaconazol; 
monitorar concentrate* de ciclosporina no sangue total. 

• Rifampicina e sulfimpirazona podem resultar em redugao das concentrates 
plasmaticas de ciclosporina e aumentar o risco de rejeito do transplante. Se 
o uso concomitante for necessario, verificar concentrates plasmaticas de 
ciclosporina e sinais de rejeito. 

• Topotecano pode ter aumento acentuado na circulate). Se o uso concomi¬ 
tante for necessario, identificar sinais de reagoes adversas ao topotecano. 

• Voriconazol pode aumentar a concentrato plasmatica de ciclosporina. Se o 
uso concomitante for necessario, reduzir a dose de ciclosporina pela metade 
e aumentar gradualmente apos a descontinuato do voriconazol; acompa- 
nhar as concentrates plasmaticas de ciclosporina. 

Orientagoes ao paciente 1,3,4,32 

• Orientar para ingerir o medicamento diariamente, sempre no mesmo ho- 
rario. 

• Orientar para ingerir preferentemente com alimentos ricos em gorduras para 
aumentar a absorgao da ciclosporina. 

• Ensinar a medir a dose da solugao oral com dosador graduado. 

• Orientar para misturar a solugao oral com kite, achocolatado ou suco (la- 
ranja ou maga), sob temperatura ambiente, para melhorar a palatabilidade. 

• Evitar aplicagao de vacinas de virus no paciente e em familiares ou outras 
pessoas que mantenham contato direto com paciente. Caso tenham sido 
aplicadas em familiares e outros, o paciente deve utilizar mascara que cubra 
a boca e nariz. 

• Orientar para manter higiene bucal e visitar o dentista frequentemente para 
limpeza dentaria, a fim de prevenir dor, sangramento e crescimento gengival. 

• Orientar para armazenar este medicamento em recipientes fechado, a tempe¬ 
ratura ambiente, evitar incidencia de luz direta, calor e umidade. Nao arma¬ 
zenar em refrigerador ou freezer. 

• Reforgar para notificar imediatamente se aparecer sangue na urina, assim 
como instruir a identificar e notificar sinais e sintomas de rejeigao do trans¬ 
plante. 

• Orientar para nao interromper o tratamento abruptamente. 
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Aspectos farmaceuticos 3 4 

• A formula^ao modificada de ciclosporina (capsulas com microemulsao) nao 
e bioequivalente a ciclosporina convencional, portanto nao sao intercambi- 
aveis. 

• Armazenar a solu^ao oral em sua embalagem original, a temperatura am- 
biente, entre 15 e 30 °C, e ao abrigo de luz direta. Frascos abertos devem ser 
consumidos de preferencia ate 2 meses. 

• Armazenar aa capsulas em sua embalagem original, a temperatura ambiente, 
entre 15 e 30 °C, e ao abrigo de luz direta. 


ATEN^AO: a ciclosporina apresenta um numero elevado de interagoes. Deve 
ser realizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto quando se consi- 
derar a terapia com ciclosporina, bem como ao introduzir ou descontinuar 
outros medicamentos no esquema terapeutico do paciente. 


CILASTATINA SODICA (ver IMIPENEM + CILASTATINA 
SODICA) 


CIPIONATO DE TESTOSTERONA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.3 

Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 100 mg/mL. 

Indicates 14 

• Hipogonadismo. 

• Tumores metastaticos de mama em mulheres. 

• Obten<;ao de efeito anabolizante em infectados por HIV. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a testosterona. 

• Tumores de mama em homens. 

• Tumores de prostata e hiperplasia benigna de prostata com obstru^ao. 

• Historico de tumores hepaticos. 

• Hipercalcemia. 

• Sindrome nefrotica. 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C), insuficiencia renal (ver Apendice 
D) ou cardiopatia pre-existente, hipertensao, epilepsia, enxaqueca, apneia 
do sono, obesidade, porfiria e diabete melito. 

- tratamentos prolongados (altas doses de testosterona elevam o risco de 
ictericia, tumores hepaticos e peliose hepatica, em potencia fatal; realizar 
exames regulares de atividade hepatica). 

- jovens (risco de soldadura das epifises, com permanente cessa<;ao de cres- 
cimento linear). 

- idosos (pode haver aumento da densidade mineral ossea e da massa ma- 
gra, com decrescimo de massa gorda; tambem ha aumento do risco de 
desenvolver hiperplasia ou tumores de prostata). 
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• Exames regulares de prostata e mamas devem ser realizados durante o tra- 
tamento. 

• A ginecomastia pode ser persistente. 

Esquemas de administragao 1,2 

Adultos 

Hipogonadismo: 

• Dose inicial 200 a 250 mg, por via intramuscular, lentamente, a cada 2 a 3 
semanas. Dose de manuten<;ao 250 mg, por via intramuscular, lentamente, 
a cada 3 a 6 semanas. 

Cancer de mama 

• 200 a 400 mg, por via intramuscular, lentamente, a cada 2 a 4 semanas. 

• Administra<;ao: inje<;ao intramuscular profunda no quadrante superior ex- 
terno do gluteo maior. Nao usar por via intravenosa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Dura<;ao de efeito: 2-4 semanas. 

• Metabolismoo: hepatico 

• Meia-vida: aproximadamente 8 dias. 

• Excre^ao: preponderantemente renal (90%) 

Efeitos adversos 14 

• Acne, prurido (37%), queima^ao no lugar da aplica^ao (12%), eritema (7%), 
hirsutismo, seborreia. 

• Irrita^ao na boca e gengivas (9%), gengivite, sabor amargo, disturbios gas- 
trintestinais, nauseas. 

• Cefaleia, depressao, ansiedade, parestesia. 

• Anomalias e tumores na prostata, dor e aumento do tamanho das mamas, 
desenvolvimento sexual precoce em meninos na pre-puberdade, altera^oes 
na libido, viriliza^ao feminina e supressao da espermatogenese em homens, 
priapismo. 

• Reten^ao de liquidos, ganho de peso. 

• Hipertensao 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alca^uz: pode reduzir a efetividade da testosterona. Evitar o uso concomi- 
tante. 

• Varfarina e demais anticoagulantes orais podem elevar o risco de hemorra- 
gias. Se o uso concomitante for necessario, intensificar a monitoria do tempo 
de protrombina, particularmente ao iniciar ou descontinuar a testosterona. 

Orientates aos pacientes 3 

• Recomendar que sejam feitas consultas frequentes em casos de tratamentos 
prolongados, para avalia<;ao do progresso do tratamento. 

• Alertar pacientes com diabetes melito quanto a possibilidade de hipoglice- 
mia. Alterations nos niveis de glicose sanguinea ou urinaria devem ser no- 
tificadas. 

• Alertar para notificar se ocorrerem erodes frequentes ou persistentes, nau¬ 
seas, vomitos, mudan<;as de colora^ao cutanea, edema de membros inferio- 
res, problemas respiratorios e bucais. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente de 15 a 30 °C. 

• Quando exposto a temperaturas mais baixas, deve-se agitar a ampola e aque- 
cer entre as maos antes da administrate para solubilizar possiveis cristais 
formados durante o armazenamento. 


CIPROFLOXACINO (ver CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO) 
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CISPLATINA 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.1.5 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 1 mg/mL. 

Indicates 1,3 ‘ 6,9 

• Cancer de testiculo metastatico. 

• Cancer de ovario metastatico. 

• Cancer de bexiga de celulas transicionais avan<;ado 

• Cancer de endometrio avan<;ado. 

• Cancer de pulmao de celulas nao pequenas (nao ressecavel) 

• Cancer de pulmao de pequenas celulas. 

• Cancer de cabe^a, pesco^o e esofago. 

• Cancer gastrico (adenocarcinoma avan^ado). 

• Hepatoblastoma. 

Contraindicates 1,3,4 

• Hipersensibilidade a cisplatina ou a produtos contendo platina. 

• Mielossupressao. 

• Deficiencias renal ou auditiva preexistentes. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

Precautes 1,3,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (aumenta o risco de mielossupressao, nefrotoxicidade e neuroto- 
xicidade). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- regime TCF - docetaxel + cisplatina + fluoruracila (requer ajuste da dose). 

- plaquetopenia (nao utilizar em ciclos repetidos ate que a contagem de pla- 
quetas esteja acima de 100.000/mm 3 . 

- extravasamento. 

• Eletrolitos devem ser medidos antes de iniciar a terapeutica, e antes de cada 
curso subsequente. Hidrata^ao adequada e debito urinario devem ser manti- 
dos ate 24 horas depois da dose. 

Esquema de administrate 3 
Crian^as 

Hepatoblastoma 

• Pre-operatorio: administrar 80 mg/m 2 de cisplatina, infusao intravenosa 
continua durante 24 horas, a cada 2 semanas, por 4 ciclos. Apos completa 
ressec<;ao, estender o tratamento por mais 2 ciclos. 

Adultos 

Cancer de testiculo metastatico 

• 20 mg/m 2 de cisplatina e 100 mg/m 2 de etoposideo, ambos por via intraveno¬ 
sa, nos dias de 1 a 5, combinado com 30 U de bleomicina, por via intraveno¬ 
sa, nos dias 2,9 e 16; repetir o ciclo a cada 3 semanas por 4 ciclos. 

Cancer de ovario metastatico 

• 75 a 100 mg/m 2 , por via intravenosa, combinado na sequencia com 600 mg/ 
m 2 de ciclofosfamida, por via intravenosa, uma vez a cada 4 semanas. 

Cancer de bexiga de celulas transicionais avangado 

• Monoterapia: administrar 50 a 70 mg/m 2 , por via intravenosa, uma vez a 
cada 3 a 4 semanas. Iniciar com 50 mg/m 2 nos pacientes pre-tratados. 

Cancer de endometrio avan$ado 

• 45 mg/m 2 de doxorrubicina, seguidos imediatamente de 50 mg/m 2 de cispla¬ 
tina, ambos por via intravenosa, no dia 1. No dia 2 administrar 160 mg/m 2 de 
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paclitaxel, por infusao intravenosa durante 3 horas; combinado com 5 mg/ 
kg de filgrastima, por via sub cutanea, nos dias 3 a 12. Repetir o ciclo a cada 
3 semanas por 7 ciclos ou ate progressao da doen^a. 

Cancer depulmao de celulas nao pequenas (nao ressecavel ) 

• 135 mg/m 2 de paclitaxel, por infusao intravenosa durante 3 horas, no dia 1, 
seguido de 75 mg/m 2 de cisplatina, por via intravenosa, no dia 2. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas por 3 a 4 ciclos. 

• De modo alternativo, administrar gencitabina 1 g/m 2 , por via intravenosa, 
nos dias 1, 8 e 15, combinado com 100 mg/m 2 de cisplatina, na sequencia da 
gencitabina, por via intravenosa, no dia 1. Repetir o ciclo a cada 4 semanas. 

Cancer de pulmao de pequenas celulas 

• 60 a 120 mg/m 2 de cisplatina, por via intravenosa, no dia 1, em combina^ao 
com 120 mg/m 2 de etoposideo, por via intravenosa, nos dias de 1 a 3. Repetir 
o ciclo a cada 3 a 4 semanas. OU 75 mg/m 2 de cisplatina, por via intravenosa, 
no dia 1, em combina^ao com 100 mg/m 2 de etoposideo, por via intraveno¬ 
sa, no dia 1, e 200 mg/m 2 de etoposideo, por via intravenosa, nos dias de 2 
a 4. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. OU 80 mg/m 2 de cisplatina, por via 
intravenosa, no dia 1, em combina^ao com 80 mg/m 2 de etoposideo, por via 
intravenosa, nos dias de 1 a 3. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. 

• De modo alternativo, administrar 60 mg/m 2 de cisplatina, por via intraveno¬ 
sa, no dia 1, em combina<;ao com 60 mg/m 2 de irinotecano, por via intrave¬ 
nosa, nos dias 1, 8 e 15. Repetir o ciclo a cada 4 semanas. OU 30 mg/m 2 de 
cisplatina e 65 mg/m 2 de irinotecano, ambos por via intravenosa, nos dias 1 e 
8. Repetir o ciclo a cada 3 semanas a partir do dia 1. 

Cancer de cabega, pescogo e esdfago 

• Tratamento pos-cirurgico seguido de radioterapia: administrar 100 mg/m 2 
de cisplatina, por via intravenosa, no dia 1, em combina<;ao com 1 g/m 2 /dia 
de fluoruracila, infusao intravenosa continua, nos dias de 1 a 5. Repetir o 
ciclo a cada 3 a 4 semanas. 

• Recorrencia: administrar 175 mg/m 2 , por infusao intravenosa durante 3 ho¬ 
ras, no dia 1, em combina^ao com 1 g/m 2 de ifosfamida, por infusao intra¬ 
venosa durante 2 horas, nos dias de 1 a 3; administrar 400 mg/m 2 de mesna, 
por via intravenosa, antes da ifosfamida e 200 mg/m 2 , por via intravenosa, 4 
horas depois da ifosfamida, 60 mg/m 2 de cisplatina, por via intravenosa, no 
dia 1. Repetir o ciclo a cada 3 a 4 semanas. 

Cancer gastrico (adenocarcinoma avangado) 

• Iniciar no dia zero (0) com 8 mg de dexametasona, por via oral, duas ve- 
zes ao dia, continuar por 3 dias, seguido de 75 mg/m 2 de docetaxel, infusao 
intravenosa durante 1 hora, no dia 1, seguido de 75 mg/m 2 de cisplatina, 
infusao intravenosa durante 1 a 3 horas, no dia 1, seguido por 750 mg/m 2 / 
dia, infusao intravenosa continua por 24 horas, nos dias de 1 a 5. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Liga-se em 90% as proteinas plasmaticas. 

• Excre<;ao renal de 13 a 45%. 

• A cisplatina nao e dialisavel. 

• A meia-vida de elimina<;ao entre 16 e 53 horas. 

Efeitos adversos 3,4 

• Desequilibrio eletrolitico. 

• Nauseas e vomitos. 

• Mielossupressao (frequente). 

• Rea$ao de hipersensibilidade. 

• Hernia cerebral, encefalopatia, sindrome de leucoencefalopatia posterior re- 
versiva, convulsoes. 
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• Ototoxicidade. 

• Nefrotoxicidade (frequente). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Aldesleucina: pode aumentar o risco de rea^oes de hipersensibilidade. 
Verificar sinais e sintomas das rea^oes de hipersensibilidade; interven^ao 
medica pode ser necessaria. 

• Docetaxel: pode aumentar o risco de neuropatias. Observar sinais de neu- 
ropatias perifericas. 

• Doxorrubicina: pode resultar em leucemia. 0 uso concomitante deve ser fei- 
to com extrema cautela; avaliar a rela^ao beneficio/risco. 

• Fenitoina e fosfenitoina: pode resultar na redu^ao da efetividade de fenitoina 
e fosfenitoina. Considerar a monitoria das concentrates sericas de fenitoina 
e fosfenitoina durante a quimioterapia. Se necessario a dose deve ser ajustada 
durante e apos o tratamento com cisplatina. 

• Paclitaxel e topotecano: pode resultar em mielossupressao grave. Se o uso 
concomitante ou posterior for necessario, fazer monitoria de mielotoxicida- 
de. 

• Rituximabe e tacrolimo: pode exacerbar a nefrotoxicidade. Se o uso conco¬ 
mitante for necessario, acompanhar fun^ao renal. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec^ao pela vacina. 
Contraindicado. 

• Vinorelbina: pode aumentar o risco de granulocitopenia. Acompanhar quan¬ 
to a granulocitopenia de graus 3 e 4. 

Orientagoes aos pacientes 2,3,9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de hi¬ 
persensibilidade a cisplatina, manitol e produtos de platina, gravidez e lacta- 
^ao, doen<;as renais, problemas auditivos, infec^oes. 

• Utilizar metodos contraceptives efetivos durante o tratamento com cisplati¬ 
na. Em casos da ocorrencia de gravidez, informar seu medico. 

• Evitar vacinas ao menos que aprovadas pelo medico. 

• Falar com o medico se ocorrer sangramento incomum. 

• Cuidado ao escovar os dentes, passar fio ou palito de dentes. 

• Nao tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as maos 
limpas. 

• Cuidado para nao se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 

• Evitar esportes de contato ou outras situates nas quais pode ocorrer san¬ 
gramento ou lesao. 

• Evitar pessoas que apresentem infec^oes ou que tenham recebido vacina de 
poliovirus oral. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Armazenar os frascos de cisplatina sob temperaturas ambiente, entre 15 a 
25 °C, protegidos da luz e nao refrigerar. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Solu$6es de grande volume contendo cisplatina devem ser protegidas da luz 
quando infundidas por periodos superiores a 6 horas. 

• 0 pH das solu$oes e o fator que mais afeta a estabilidade da cisplatina, e o seu 
valor nao deve ultrapassar 4,3. 

• A cisplatina e compativel com solu<;6es injetaveis de cloreto de sodio 0,9% e 
em soro glicofisiologico (5% a 0,45%). 

• A cisplatina e degradada em solu<;6es contendo bissulfito, metabissulfito, 
cloreto de potassio. 

• A cisplatina e incompativel com fluoruracila, mesna, bicarbonato de sodio, 
tiotepa, amifostina, anfotericina B, lansoprazol, pantoprazol, cloridrato de 
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cefepima, dantroleno sodico, diazepam, piperacilina/tazobactam, e solugoes 
de NPT. 

• A estabilidade da cisplatina pode se alterar em misturas contendo etoposideo 
ou paclitaxel, mas isto ira depender das concentrates dos farmacos e da 
temperatura das solugoes 

• A cisplatina reage com aluminio formando precipitado, portanto, agulhas, 
seringas, cateteres ou equipos contendo aluminio nao devem ser utilizados 
para administrar carboplatina. 


ATEN^AO: nefrotoxicidade, mielossupressao, nauseas e vomitos ocorrem 
com frequencia e sao dose dependentes. Ototoxicidade com perda de audi- 
gao e surdez e mais intensa em criangas. Existem riscos de reagoes anafilati- 
cas minutos apos a administragao de cisplatina. 


CITARABINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: Item 6.1.2 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 100 mg, 500 mg e lg. 

Indicagoes 1 ' 3,4 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

• Leucemia mieloide aguda (em combinagao com outros antineoplasicos). 

• Leucemia mieloide cronica (fase blastica). 

• Leucemia meningea. 

Contraindicagoes 3 

• Hipersensibilidade a citarabina. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- mulheres em idade fertil. 

- uso concomitante de medicamentos imunossupressores. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C) e renal (ver Apendice D). 

- criangas (nao utilizar diluentes que contenham alcool benzilico). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Monitorar cuidadosamente os niveis hematologicos (pode ser necessario in¬ 
terromper o tratamento se a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/ 
mm 3 ou a de granulocitos for inferior a 1.000/mm 3 ). 

• Induz grave toxicidade no trato gastrintestinal, sistema nervoso central e 
pulmoes. 

• Doses intravenosas em bolo comportam-se diferentemente da infusao intra- 
venosa; as primeiras sao relativamente bem toleradas, embora causem neu- 
rotoxicidade; a administragao continua resulta em mielossupressao. 

• Evitar extravasamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 3 4,40 
Criangas 

Leucemia linfoblastica aguda 

• Administrar 300 mg/m 2 de citarabina e 165 mg/m 2 de teniposideo, por via 
intravenosa, duas vezes por semana, por 4 a 5 semanas. 

Leucemia mieloide aguda 

• Tratamento de indugao: no primeiro ciclo, administrar citarabina 100 a 200 
mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, nos dias de 1 a 7, em combi- 
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na<;ao com daunorrubicina 45 mg/m 2 , por via intravenosa, OU idarrubicina 
12 mg/m 2 , por via intravenosa, OU mitoxantrona 12 mg/m 2 , por via intrave¬ 
nosa, nos dias de 1 a 3. Nos ciclos seguintes, citarabina deve ser administrada 
dos dias 1 a 5 e o agente combinado nos dias de 1 a 2. 

• Tratamento de reindu^ao/consolida^ao: administrar citarabina 100 a 200 
mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, nos dias de 1 e 5, em combina- 
^ao com daunorrubicina 45 mg/m 2 , por via intravenosa, OU mitoxantrona 
12 mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias de 1 a 2. Para iniciar o tratamento 
de reindu^ao, aguardar por 4 a 6 semanas apos o ultimo ciclo de indu<;ao. 

Leucemia meningea 

• Tratamento e profilaxia: administrar citarabina de 5 a 75 mg/m 2 , por via in- 
tratecal, a cada 4 dias, ate normalidade do fluido cerebro-espinhal, seguido 
por um ciclo adicional. Dose de 30 mg/m 2 tem sido mais comumente uti- 
lizada. 

Adultos 

Leucemia linfoide aguda 

• Tratamento de indu<;ao: administrar citarabina 3 g/m 2 /dia, por infusao in¬ 
travenosa continua, por 5 dias; mitoxantrona 80 mg/m 2 , por via intraveno¬ 
sa, no dia 3; e suporte com fator de estimula^ao de colonias de granulocitos 
(G-CSF). 

• Tratamento de reindu^ao/consolida^ao: administrar citarabina 200 mg/m 2 / 
dia, por infusao intravenosa continua em combina^ao com metotrexato 25 
mg/m 2 , por via intravenosa, por 5 dias, por 3 ciclos, come$ando nos dias 1, 
36 e 71; alternado com 3 ciclos de citarabina 150 mg/m 2 , por via intravenosa 
a cada 12 horas e tioguanina 120 mg/m 2 , por via oral, por 6 dias, come^ando 
nos dias 15, 50 e 85. 

Leucemia mieloide aguda 

• Tratamento de indu<;ao: no primeiro ciclo, administrar citarabina 100 a 200 
mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, nos dias de 1 a 7, em combi- 
na$ao com daunorrubicina 45 mg/m 2 , por via intravenosa, OU idarrubicina 
12 mg/m 2 , por via intravenosa, OU mitoxantrona 12 mg/m 2 , por via intrave¬ 
nosa, nos dias de 1 a 3. Nos ciclos seguintes, citarabina deve ser administrada 
dos dias 1 a 5 e o agente combinado nos dias de 1 a 2. 

• Tratamento de reindu^ao/consolida^ao: administrar citarabina 100 a 200 
mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, nos dias de 1 e 5, em combina- 
^ao com daunorrubicina 45 mg/m 2 , por via intravenosa, OU mitoxantrona 
12 mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias de 1 a 2. Para iniciar o tratamento 
de reindu^ao, aguardar por 4 a 6 semanas apos o ultimo ciclo de indu<;ao. 

Leucemia mieloide crdnica (fase blastica) 

• Como monoterapia, administrar citarabina 1,5 g/m 2 /dia (altas doses), por 
infusao intravenosa continua, por 4 dias. 

• 100 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, por 7 dias; mitoxantrona 
12 mg/m 2 /dia, em bolo intravenoso, por 3 dias, OU daunorrubicina 45 mg/ 
m 2 /dia, em bolo intravenoso por 3 dias. 

Leucemia meningea 

• Tratamento e profilaxia: administrar citarabina de 5 a 75 mg/m 2 , por via in- 
tratecal, a cada 4 dias, ate normalidade do fluido cerebro-espinhal, seguido 
por um ciclo adicional. Dose de 30 mg/m 2 tem sido mais comumente uti- 
lizada. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 50% maior em terapia de altas doses. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal (80% como metabolitos, menos de 10% na forma inalterada). 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 a 3 horas; 2 horas (intratecal). 
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Efeitos adversos 24,32 

• Terapia de altas doses: toxicidade cerebelar (ataxia, disartria), convulsoes 
(via intratecal), conjutivite, ceratite corneana, hiperbilirrubinemia, edema 
pulmonar, pericardite (raro). 

• Alopecia, erup^oes cutaneas. 

• Nausea, vomito, diarreia, hemorragias gastrintestinais, perda de apetite, 
inflama^ao e ulcera anal, estomatites, ulcera bucal. 

• Pacreatites (raro), hepatotoxicidade, ictericia. 

• Vasculites, tromboflebites. 

• Hiperuricemia, hiperpotassemia, hipocalcemia, disfun<;ao renal. 

• Anemia megaloblastica, hemorragia, leucopenia, trombocitopenia. 

• Imunossupressao, anafilaxia, infec<;6es e sepse. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infec<;ao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec^ao pela vacina.Se a vaci¬ 
na for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a<;ao da quimioterapia. 

Orientates ao paciente 1 3,32 

• Orientar para evitar vacinas e contato com pessoas que tenham recebido va¬ 
cina de poliovirus oral. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infec^oes ou, caso imprescin- 
divel, utilizar mascara protetora que cubra boca e nariz. 

• Evitar situates que determinem cortes e machucaduras, inclusive cautela ao 
realizar higiene pessoal. 

• Orientar para notificar imediatamente o surgimento de sangramento. 

• Ingerir grandes volumes de liquidos. Nao ingerir alcool. 

Aspectos farmaceuticos 2 4 

• Armazenar os frascos a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Citarabina reconstituida com agua bacteriostatica para inje^ao com alco¬ 
ol benzilico (0,945%) e estavel por 48 horas se estocada sob temperatura 
ambiente (20 a 25 °C). 

• Devem-se descartar solutes que se tornem turvas ou opacas. 

• Citarabina permanece estavel por 8 dias a temperatura ambiente, quando 
reconstituida em agua para inje^ao, solu^ao aquosa de glicose 5% ou solutpao 
de cloreto de sodio 0,9%. 

• Incompativel com solutes de fluoruracila, heparina, insulina regular, 
nafcilina, oxacilina de sodio, penicilina G potassica e metotrexato; incom¬ 
pativel com alopurinol, amiodarona, anfotericina B, daptomicina, diazepam, 
nitrato de galio, ganciclovir, lansoprazol e fenitoina. 

• Frascos de 100 mg, 500 mg e lg podem ser reconstituidos com 5 mL, 10 mL 
e 10 mL respectivamente, de agua para inje^ao com alcool benzilico 0,945%. 
Entretanto, diluentes que contem alcool benzilico nao devem ser utilizados 
para reconstitui^ao de citarabina para administra^ao intratecal. 

• Solu^oes para uso intratecal devem ser utilizadas imediatamente apos a pre- 
para^ao. 

• Observar protocolos locais para manipula^ao de substancias citotoxicas. 
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ATEN^AO: a smdrome de citarabina e observada entre a 6 e 12 horas apos a 
administragao do farmaco. Caracteriza-se por dor ossea, ocasionalmente dor 
toracica, exantema maculopapular, conjuntivite, febre, mialgia e mal estar. 
0 uso de corticosteroides e benefico para a prevengao e tratamento desta 
smdrome. 


CITRATO DE CLOMIFENO 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.6 
Apresentagao 

• Comprimido 50 mg. 

Indicagao 14 

• Tratamento de infertilidade por falha de ovulagao quando se deseja engra- 
vidar. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade ao clomifeno ou a qualquer componente da formulagao. 

• Disturbios hepaticos graves (ver Apendice C). 

• Lesao intracraniana organica. 

• Disfungoes tireoidiana e suprarrenal nao controladas na existencia de tumor 
pituitario. 

• Cistos ovarianos. 

• Tumores hormonio-dependentes. 

• Hemorragias uterinas de causa desconhecida. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios visuais (descontinuar ou realizar exame oftalmico). 

- smdrome de hiperestimulagao ovariana (descontinuar o tratamento ime- 
diatamente). 

- smdrome do ovario policistico (cistos podem aumentar durante o trata¬ 
mento). 

- fibrose uterina. 

- hepatopatias. 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Aumento do risco de gravidez ectopica. 

Esquemas de administragao 13 

• Primeiro curso: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, iniciando 
nos 5 primeiros dias do ciclo menstrual, preferentemente no segundo dia, 
ou a qualquer momento se houver amenorreia (normalmente precedido por 
sangramento induzido por progestagenio). A maioria das pacientes ovula 
apos o primeiro curso de tratamento. 

• Segundo curso: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, 30 dias 
apos a primeira administragao; a ser realizado em caso de ausencia de ovula¬ 
gao. Nao se deve aumentar a dose ou a duragao de uso. 

• Terceiro curso: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, 30 dias 
apos a segunda administragao. Se a ovulagao nao ocorrer apos o terceiro cur¬ 
so, nao se recomenda continuar o tratamento e a paciente deve ser reavaliada. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da agao: a ovulagao normalmente ocorre em 5 a 12 dias apos o termino 
do curso do tratamento, sendo que esse tempo pode mudar de acordo com 
a paciente ou o ciclo. 
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• Pico de concentragao plasmatica: 6 a 7 horas. 

• Meia-vida: 5 dias. 

• Metabolismo preponderantemente hepatico. 

• Excregao fecal (37-51%) e renal (8%). 

Efeitos adversos 1 ' 2 * 3 * 4 

• Exantemas, acne, dermatite, eritema, fogachos (> 10%), hipertricose, alope¬ 
cia (reversiva), prurido, urticaria. 

• Desconforto abdominal (> 5%), distensao abdominal, nauseas e vomitos 
(2,2%), obstipagao, diarreia. 

• Aumento do ovario, aumento e dor em mamas (2,1 %), irregularidades mens- 
truais, sindrome pre-menstrual, ressecamento vaginal. 

• Depressao, cefaleia (1,3%), vertigens, insonia, fadiga. 

• Tromboembolismo. 

• Poliuria. 

• Alteragoes de peso. 

• Disturbios visuais (1,5%) 

Orientagoes as pacientes 3 4 

• Orientar quanto a necessidade de obedecer rigorosamente o horario de 
administragao. 

• Orientar para o esquecimento de uma dose: ingerir assim que a paciente lem- 
brar. Nao tomar duas doses juntas. 0 esquecimento de doses deve sempre ser 
informado ao medico. 

• Alertar quanto a possibilidade de nascimentos multiplos. 

Aspecto farmaceutico 3,4 

• Manter ao abrigo de ar, luz, umidade e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


CITRATO DE DIETILCARBAMAZINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 5.6.1 
Apresentagao 

• Comprimido 50 mg. 

Indicagoes 14 

• Tratamento de filariase linfatica. 

• Prevengao de filariase linfatica, em combinagao com albendazol. 

• Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti. 

Contraindicagoes 3,4 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Paciente enfraquecidos. 

• Gravidez (ver Apendice A). 

Precaugoes 134 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- episodio agudo de linfangite (uso nao recomendado). 

- doengas cardiacas. 

- oncocercose (realizar exames oftalmologicos durante a terapia para deter- 
minar o numero de microfilarias intraocular e possiveis reagoes adversas). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Terapia precoce, antes da obstrugao linfatica, atinge melhor resultado tera- 
peutico. 

• A prevengao anual so e feita para individuos sob alto risco em zonas em que 
loiiase e oncocercose nao sejam coendemicas. 

• Fisioterapia pode auxiliar no manejo do linfedema e da elefantiase. 
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• A administrate) concomitante com corticosteroides reduz as manifesta^oes 
alergicas secundarias a desintegra^ao das microfilarias. 

Esquemas de administragao 1,3,4 
Crian^as menores de 10 anos. 

Wuchereria bancrofti 

• Administrar metade da dose dos adultos. 

• Nota: Programas de controle da doen<;a em larga escala recomendam o trata- 
mento com 3 mg/kg, em doses divididas, durante 24 horas, uma vez ao ano. 

Adultos e crian^as acima de 10 anos 

Filariase linfatica, Mansonella ozzardi 

• Dose de 1 mg/kg, por via oral, em dose unica no primeiro dia, aumentado 
gradualmente nos proximos 3 dias ate a dose de 6 mg/kg/dia, dividida a cada 
12 horas apos as refei^oes por 12 a 21 dias. 0 uso concomitante com 400 
mg/dia de albendazol durante 7 dias pode tornar o tratamento mais efetivo. 

• Nota: Programas de controle da doen<;a em larga escala recomendam o trata¬ 
mento com 6 mg/kg/dia, em doses divididas, uma vez ao ano. 

Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti 

• Dose de 6 a 8 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 doses, durante 14 a 21 
dias. Repetir o tratamento caso os sintomas retornem. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Apresenta rapida absor^ao oral. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida plasmatica: aproximadamente 8 horas. A alcaliniza<;ao da urina 
(pH 7,5 a 8,0) aumenta a meia-vida do farmaco. 

• Dura<;ao de efeito: 6 meses a 4 anos apos dose unica. 

• Em infec<;ao por Wuchereria bancrofti a resposta inicial ocorre em 5 dias. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (mais de 50% em forma inalterada) e fecal (menos de 5%). 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Prurido, erup<;6es cutaneas. 

• Rea$ao de Mazzotti, caracterizada por febre, taquicardia, hipotensao e 
inflama$ao ocular. 

• Nauseas, vomitos, anorexia. 

• Esplenomegalia. 

• Artralgia. 

• Proteinuria. 

• Leucocitose. 

• Linfoadenopatia. 

• Hemorragias retinianas, uveite, queratite punctata. 

• Asma em pacientes asmaticos. 

• Cefaleia, tontura, sonolencia, encefalopatia, cansa^o, fraqueza. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir o medicamento logo apos as refe^oes. 

• Medidas nao farmacologicas incluem: higiene, uso de sapatos comodos para 
evitar lesao nos pes, exercicio e elevato dos pes para evitar estase linfatica. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar o medicamento em recipiente fechado e a temperatura ambiente. 
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CITRATO DE FENTANILA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 1.1.3 e 2.2 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 78,5 microgramas/mL (equivalente a 50 microgramas de 
fentanila/mL). 

Indicates 2 ' 4 

• Adjuvante analgesico em anestesia geral. 

• Analgesia pos-operatoria. 

Contraindicates 24 

• Depressao/hipoventila<;ao respiratoria. 

• Intolerance a fentanila ou a outros opioides. 

• Hipersensibilidade a fentanila ou aos componentes da formula^ao. 

• Ileo paralitico. 

• Uso concomitante com naltrexona. 

Precaugoes 2 ' 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- neonatos (a meia-vida do farmaco e longa - aproximadamente 300 minu- 
tos - e efeito cumulativo pode ocorrer em uso prolongado). 

- altas doses (risco de depressao respiratoria; monitorar ventila^ao no 
pos-operatorio; manter a disposi^ao equipamento para ressucita^ao e 
intuba^ao). 

- interrupt apos uso prolongado (deve ser gradual para diminuir sindro- 
me de abstinencia). 

- pacientes enfraquecidos, idosos e crian^as (risco aumentado de depressao 
respiratoria). 

- trauma cefalico, tumor cerebral (aumento da pressao intracraniana, in- 
consciencia ou coma; reten<;ao de dioxido de carbono pode exacerbar os 
efeitos sedativos dos opioides e aumentar o risco de dose excessiva fatal). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- hipotireoidismo ou insuficiencia supracortical. 

- disturbios convulsivos. 

- disturbios intestinais obstrutivos ou inflamatorios. 

- hipertrofia prostatica. 

- hipotensao ou choque. 

- miastenia grave. 

- lacta<;ao (ver Apendice B). 

• A fentanila tern potencia de abuso e causa dependencia fisica e psicologica. 

• Evitar uso concomitante com alcool ou outros farmacos indutores de abuso. 

• Pode causar bradicardia (acompanhar fun^ao cardiaca). 

• Ha prejuizo no desempenho de tarefas que exijam coordena<;ao motora, 
como dirigir e operar maquinas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 24 

Adultos 

Anestesia em cirurgias cardiacas e do SNC 

• 20 a 50 microgramas/kg em infusao intravenosa continua, associada com 
oxido nitroso e oxigenio; doses de ate 150 microgramas/kg podem ser 
requeridas. 

Anestesia geral ( adjuvante ) 

• 2 a 50 microgramas/kg em infusao intravenosa continua; doses de ate 150 
microgramas/kg podem ser requeridas. De modo alternative, de 50 a 100 
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microgramas por via intramuscular, nos 30 a 60 minutos que antecedem a 
cirurgia; ou 50 microgramas/hora, por infusao epidural continua (reduzindo 
para 25 microgramas/kg/hora). 

Anestesia regional/local ( adjuvante ) 

• Dose unica de 50 a 100 microgramas por via intramuscular ou por infusao 
intravenosa lenta, a cada 1 ou 2 horas, quando analgesia adicional for re- 
querida. 

Analgesia pos-operatorio 

• 25 microgramas de fentanila adicionados a 12,5 mg bupivacaina durante 
anestesia epidural. Se analgesia adicional for necessaria administrar de 50 
a 100 microgramas, por via intramuscular, ou por via intravenosa lenta (du¬ 
rante 1 a 2 minutos); podendo-se repetir apos 1 ou 2 horas. 

Neuroleptanalgesia 

• 50 a 100 microgramas, por via intramuscular, nos 30 a 60 minutos que ante¬ 
cedem a cirurgia, em associagao com droperidol. 

Criangas 

Anestesia em cirurgias cardiacas e do SNC 

• De 2 a 12 anos de idade: 30 microgramas/kg, por via intravenosa em bolo, 
seguida de infusao continua de 0,3 microgramas/kg/minuto, combinada a 
oxido nitroso. 

Anestesia geral 

• De 2 a 12 anos de idade: 2 a 3 microgramas/kg/hora, por via intravenosa 
continua. 

• Neonatos: 0.5 a 2 microgramas/kg/hora, por via intravenosa continua. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 24 

• Inicio de efeito: 7 e 8 minutos (intramuscular), 1 e 2 minutos (intravenosa). 

• Pico de efeito: 20 e 30 minutos. 

• Duragao do efeito: 1 a 2 horas (intramuscular), 30 a 60 minutos (intrave- 
noso). 

• Meia-vida de eliminagao: 219 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal e fecal. 

Efeitos adversos 2 4 

• Edema periferico (5-32%), taquicardia (1% ou mais), hipotensao, palpitagao. 

• Desidratagao (0-21%), perda de peso (3-11%), hipopotassemia (0-15%). 

• Dor abdominal (3-15%), obstipagao (8-26%), diarreia (0-16%), perda de 
apetite (5-11%), nausea (9-24%), vomito (0-37%), disfagia, ulceragao da 
boca, alteragao no paladar, xerostomia, espasmos biliares. 

• Reagao no lugar da aplicagao (10%), dores nas costas (0-11%), rigidez mus¬ 
cular. 

• Astenia (5-16%), confusao (3-16%), vertigem (6-32%), enxaqueca (2-15%), 
sedagao (0-15%), depressao (3-11%), fadiga (2-20%), insonia (3-11%), 
mioclonia, ansiedade, alucinagoes, euforia, disforia, alteragoes no humor. 

• Artralgia (0-8%). 

• Retengao urinaria, disfungao sexual. 

• Visao borrada, ambliopia (<1%), visao anormal (2-3%) 

• Tosse explosiva (3-9%), apneia (3-10%), dispneia (0-19%), pneumonia (2- 
16%). 

• Anemia (9-32%), neutropenia (0-8%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Agonistas/antagonistas opioides: pode precipitar sintomas da retirada de 
opioides. Se o uso concomitante for necessario, considerar, na ocorrencia dos 
sintomas, tratamento de restituigao de opioides. Se os sintomas nao ocorre- 
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rem, a dose de fentanila pode ser aumentada progressivamente ate alcangar 
o efeito desejado. 

• Antifungicos azolicos, antimicrobianos macrolideos: pode aumentar ou pro- 
longar o efeito opioide. Verificar sinais de toxicidade opioide e considerar a 
redugao da dose de fentanila. 

• Antirretrovirais: aumento do risco de toxicidade pela fentanila. Se o uso con- 
comitante for necessario, considerar a redugao da dose de fentanila, quan- 
do esta for administrada continuamente. Acompanhar sinais de depressao 
central. 

• Barbituricos, benzodiazepinas e relaxantes musculares de agao central: pode 
resultar em depressao respiratoria aditiva. Se o uso concomitante for neces¬ 
sario, considerar a redugao da dose de ambos os farmacos e observar sinais 
de depressao respiratoria. 

• Betabloqueadores: pode resultar em hipotensao grave. Descontinuar os beta- 
bloqueadores antes e durante a anestesia com fentanila. 

• Bloqueadores de canais de calcio: pode resultar em hipotensao grave. Na 
ocorrencia de hipotensao pode ser necessario incrementar a volemia. 

• Naltrexona pode precipitar sintomas da retirada de opioides e diminuir a 
efetividade de fentanila. Uso concomitante contraindicado. 

• Nefazodona: pode aumentar ou prolongar o efeito opioide. Usar com cautela. 
Monitorar para sinais de toxicidade opioide e considerar a redugao da dose 
de um dos farmacos. 

• Sibutramina pode resultar no aumento do risco de sindrome serotoninergi- 
ca. Evitar uso concomitante. 

• Tranilcipromina pode resultar em instabilidade cardiaca, hiperpirexia, coma 
e aumento grave e imprevisivel dos efeitos opioides. Se o uso concomitante 
for necessario, descontinuar tranilcipromina duas semanas antes do uso de 
fentanila e aguardar algumas semanas para sua reintrodugao. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 
atengao e coordenagao motora como operar maquinas e dirigir. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar sob temperaturas ambiente, entre 15 e 25 °C e ao abrigo da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• 0 citrato de fentanila e compativel com solugoes injetaveis de glicose 5% e 
cloreto de sodio 0,9%. 

• Incompativel com: azitromicina, pantoprazol sodico, dantroleno sodico, fe- 
nitoina sodica, diazoxido, sulfametoxazol-trimetoprima, fenobarbital sodico, 
metoexital, cloranfenicol, cefapirina e hidroxocobalamina. 

• 0 citrato de fentanila tern perda por adsorgao pelo PVC quando em solugoes 
alcalinas. 

• Evitar contato com a pele e a inalagao de particulas de citrato de fentanila. 


ATENGAO: o uso de citrato de fentanila esta associado ao desenvolvimento 
de depressao respiratoria e hipoventilagao no pos-operatorio ( especialmente 
em condigoes dmicas especiais ou uso concomitante de medicamentos que 
favoregam a ocorrencia desse quadro. Considerar a descontinuagao de ou- 
tros medicamentos no esquema terapeutico do paciente em caso de uso do 
citrato de fentanila. 
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CITRATO DE TAMOXIFENO 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: Item 6.2.3 
Apresentagao 

• Comprimidos 10 mg e 20 mg 
Indicates ^ 12,13 

• Carcinoma de mama avangado. 

• Carcinoma de mama metastatico em mulheres e homens. 

• Carcinoma de mama intraductal in situ. 

Contraindicates 3 

• Terapia com varfarina. 

• Trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 

• Hipersensibilidade a tamoxifeno ou outro componente da formulagao. 

• A eficacia e seguranga do citrato de tamoxifeno nao foram estabelecidas para 
menores de 10 anos. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- carcinoma intraductal in situ (avaliar a relagao beneficio/risco do trata- 
mento; risco de eventos adversos graves associados ao uso de citrato de 
tamoxifeno nessa condigao). 

- hiperlipidemias, leucopenia e trombocitopenia. 

- uso concomitante com farmacos antineoplasicos (risco aumentado de 
tromboembolismo, anormalidades hepaticas e alteragoes visuais). 

- lactagao (ver Apendice B). 

- porfiria (evitar o uso). 

- mulheres na pre-menopausa (inchago de cistos ovarianos). 

• Acompanhar alteragoes do endometrio (aumento da incidencia de hiperpla- 
sia; cancer; sarcoma uterino e polipos). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 13 

Carcinoma de mama avangado ou metastatico 

• Dose de 20 mg, por via oral, em dose unica diaria. 

• Tratamento adjuvante: 20 a 40 mg, por via oral, diariamente, em dose unica 
ou em 2 vezes, por 5 anos. 

• Profilaxia: 20 mg, por via oral, em dose unica diaria, por 5 anos. 

Carcinoma de mama intraductal in situ (para evitar risco de doenga invasiva ) 

• Dose de 20 mg, por via oral, em dose unica diaria, por 5 anos. 

Infertilidade anovulatoria 

• Dose de 20 mg, por via oral, em dose unica diaria, nos dias 2,3,4 e 5 do ciclo. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico serico: 5 horas. 

• Inicio de resposta: entre 4 e 10 semanas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: fecal (26 a 51%) e renal (9 a 13%). 

• Meia-vida de eliminagao: 5 a 7 dias; 14 dias (metabolito ativo). 

Efeitos adversos 13,13 

• Fogachos (17-60%), amenorreia, disturbios menstruais com periodos irre- 
gulares, corrimento e/ou sangramento vaginal, dor pelvica, fibrose uterina, 
prurido vulvar. 

• Nauseas (3-21%). 

• Acidente vascular cerebral, retengao hidrica (2-25%), trombose (1%). 

• Alteragoes na cornea, catarata (8%), retinopatia, cirurgia de catarata (1,5%). 
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• Malignidades uterinas (risco aumentado em 2-5 vezes apos o tratamento de 
5 anos). 

• Embolia pulmonar, raramente pneumonite intersticial. 

• Alopecia, erup<;ao cutanea, penfigoide. 

• Rea^oes de hipersensibilidade, incluindo angioedema e sindrome de 
Stevens-Johnson. 

• Leucopenia, anemia, trombocitopenia, raramente neutropenia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Aldesleucina pode resultar em um risco aumentado de rea^ao de hipersen¬ 
sibilidade (eritema, prurido, hipotensao). Observar sinais e sintomas de rea¬ 
ves de hipersensibilidade. Interven^ao medica pode ser necessaria. 

• Aminoglutetimida e rifampicina podem resultar em diminui^ao da concen- 
tra^ao plasmatica do tamoxifeno. Acompanhar a eficacia do tamoxifeno. 

• Anastrozol e letrozol podem ter os niveis plasmaticos reduzidos. 0 uso con- 
comitante nao e recomendado. 

• Bexaroteno pode resultar na redu<;ao da concentra^ao plasmatica do tamoxi¬ 
feno. 0 uso concomitante deve ser feito com cautela. 

• Ciclofosfamida, fluoruracila e metotrexato podem resultar em risco maior 
de sangramento tromboembolismo. 0 uso concomitante deve ser feito com 
cautela. 

• Erva-de-sao-joao, fluoxetina, paroxetina e sertralina podem resultar na 
diminui^ao da efetividade do tamoxifeno. Evitar o uso concomitante. 

• Mitomicina pode resultar em aumento do risco de sindrome uremica hemo- 
litica. Acompanhar sinais desta sindrome. 

• Varfarina tern efeito anticoagulante intensificado, prolonga<;ao do tempo de 
protrombina, podendo causar sangramento. O uso concomitante e contra- 
indicado. 

Orientates aos pacientes 2 4,13 

• Recomendar o uso de metodos contraceptivos, com exce^ao dos anticoncep- 
cionais hormonais. 

• Orientar para notificar possivel gravidez. 

• Orientar para nao fumar nem ingerir bebida alcoolica. 

• Orientar para ingerir em horarios diferentes das refei^oes, com muita agua. 

• Orientar para nao descontinuar o uso em caso de nauseas e vomitos. 

• Seguir a dose e intervalos de tomada definidos pelo medico. Se esquecer uma 
dose do medicamento, desconsiderar a dose esquecida e voltar para o pro- 
grama regular de doses. Nao dobrar as doses. Chamar o medico ou farma- 
ceutico para instru<;6es. 

• 0 tratamento com citrato de tamoxifeno geralmente e bem tolerado. 

• Informar o uso de citrato de tamoxifeno sempre que procurar um servi<;o 
de saude. 

• Situates em que a paciente deve contatar imediatamente o profissional de 
saude: altera^oes no corrimento vaginal; altera<;6es visuais; sangramento 
vaginal; irregularidades na menstrua<;ao; dor nas pernas; dor pelvica; dor 
repentina no peito; tosse com sangue; novo caro$o no seio. 

Aspectos farmaceuticos 3,13 

• Armazenar sob temperaturas entre 20 e 25 °C, em recipiente bem fechado e 
resistente a luz e umidade. 
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ATEN^AO: a relagao beneficio/risco do tratamento do carcinoma intraductal 
in situ deve ser avaliada, pela ocorrencia de eventos serios em potencia rela- 
cionados ao citrato de tamoxifeno nessa condigao. Embora quando compa- 
rado com outras terapias, o tamoxifeno e semelhante ou melhor na eficacia 
e tern urn perfil melhor de seguranga. 10 


CLARITROMICINA 

Simone Sena Farina e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: itens 5.1.6 e 16.3 
Apresentagao 

• Capsula ou comprimido de 250 mg. 

Indicates 3 

• Erradicagao de Helicobacter pylori. 

• Infeccgoes por micobacterioses atipicas ( Mycobacterium avium) 

Contraindicagdes 3 

• Hipersensibilidade a claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiotico 
macrolideo.Ver farmacos contraindicados no item interagoes de medica- 
mentos desta monografia. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal grave (ver apendice D). 

- desenvolvimento de diarreia durante o tratamento (considerar diagnosti- 
co de colite pseudomembranosa). 

- lactagao. 

- historia de porfiria aguda (uso concomitante com ranitidina nao e reco- 
mendado). 

- ausencia de provas ou forte suspeita de infecgao (aumento do risco de 
desenvolver resistencia bacteriana). 

- neonatos com menos de duas semanas. 

- porfiria aguda (evitar uso). 

- insuficiencia hepatica (ver apendice C). 

• Predisposigao a prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 3,4 
Criangas 

Infecgao por micobacterioses atipicas (Mycobacterium avium) 

• 7,5 a 15 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, combinado a etambutol 15 a 
25 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Doses maximas diarias de 1 g para 
claritromicina e 2,5 g para etambutol. 

Adultos 

Erradicagao de Helicobacter pylori (terapia triplice) 

• 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinado a omeprazol 20 mg e amo- 
xicilina 1 g ou metronidazol 500 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, 
durante 7 a 14 dias. 

Infecgao por micobacterioses atipicas (Mycobacterium avium) 

• 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, em combinagao com etambutol 15 mg/ 
kg, por via oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Presenga de alimento reduz a velocidade de absorgao, mas nao sua extensao 

• Pico de concentragao serica: 2 a 3 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 5 a 7 horas, para dose de 500 mg a cada 12 horas. 
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• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

Efeitos adversos 2 4 

• Altera^ao no paladar (3% a 18,9%) e olfato, diarreia (adulto 3% a 6%, crian- 
$as 6%), nausea (3%), indigestao (2%), vomito (6%), dor abdominal (adulto 
2%, crian^as 3%), estomatite, glossite, descolora^ao dos dentes e lingua. 

• Cefaleia (2% a 9%). 

• Insuficiencia hepatica e hepatite. 

• Rea<;ao de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens- 
Jonhson, necrolise epidermica toxica. 

• Artralgia, mialgia. 

• Hipoglicemia. 

• Leucopenia, trombocitopenia. 

• Pancreatite. 

• Insuficiencia renal. 

• Efeitos transitorios sobre o SNC (insonia, tontura, ansiedade, confusao, psi- 
cose, parestesia, convulsoes, pesadelos). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alfentanila: tem niveis plasmaticos aumentados. Fazer monitoria no paci- 
ente. 

• Alprazolam, diazepam, midazolam: podem ter a toxicidade aumentada (de- 
pressao do sistema nervoso central, ataxia e letargia). Pode ser necessario 
reduzir dose do benzodiazepinico (entre 50 e 75%) apos dois a quatro dias 
de uso concomitante. 

• Atorvastatina, lovastatina, sinvastatina: pode ocorrer aumento do risco 
de miopatia e rabdomiolise. Muita precau$ao no uso com atorvastatina. 
Suspender terapia com sinvastatina. Acompanhar niveis de creatinaquinase 
e sinais e sintomas de miopatia e rabdomiolise. 

• Bepridil, disopiramida, fluconazol, gemifloxacino, quinidina, pimozida, ra- 
nolazina, tioridazina, ziprasidona: pode resultar em cardiotoxicidade (pro- 
longamento do intervalo QT, torsades depointes, parada cardiaca). Verificar 
prolongamento do segmento QT no eletrocardiograma e niveis plasmaticos 
dos farmacos citados. E contraindicado o uso concomitante. 

• Bromocriptina: pode ter as concentrates plasmaticas aumentadas. Verificar 
concentrates plasmaticas de bromocriptina. 

• Carbamazepina: pode ter risco de toxicidade aumentado (ataxia, nistagmo, 
diplopia, cefaleia, vomito, apneia, convulsao e coma). Reduzir dose da car¬ 
bamazepina em 25% no inicio do tratamento com claritromicina e ajustar 
conforme sintomas clinicos e concentrates sericas de carbamazepina. 

• Ciclosporina: pode ter risco de toxicidade aumentado (disfunto renal, 
colestase e parestesia). Realizar concentrates plasmaticas de ciclosporina, 
ajustar a dose se necessario e acompanhar toxicidade da ciclosporina. 

• Cilostazol: pode aumentar a exposito sistemica do cilostazol. Monitorar 
toxicidade do cilostazol. 

• Colchicina: pode ter concentrates plasmaticas e risco de toxicidade aumen¬ 
tados. Evitar o uso concomitante, mas se este for necessario, observar sinais e 
sintomas de toxicidade da colchicina (dor abdominal, vomito, diarreia, febre 
e pancitopenia). 

• Darunavir, delavirdina, lopinavir, ritonavir: pode ocorrer aumento das con¬ 
centrates plasmaticas de claritromicina. Observar pacientes quanto aos 
efeitos adversos da claritromicina. Verificar fun^ao renal. Em pacientes com 
depurato de creatinina endogena (DCE) entre 30 e 60 mL/minuto, reduzir 
a dose de claritromicina em 50%; em pacientes com DCE menor que 30 mL/ 
minuto, reduzir a dose em 75%. 
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• Ergotamina e analogos: pode ocorrer aumento do risco de ergotismo agudo 
(nausea, vomito, isquemia vasoespastica). Uso contraindicado. 

• Digoxina: pode resultar em toxicidade da digoxina (nausea, vomito e arrit- 
mias). Uso concomitante deve ser evitado, mas se este for necessario, verifi- 
car niveis sericos de digoxina e considerar diminui<;ao da dose. 

• Efavirenz: pode aumentar o risco de exantema. Considerar o uso de outro 
antibiotico macrolideo, como azitromicina. 

• Estrogenios: podem ter aumentadas suas concentrates plasmaticas. 
Observar sinais e sintomas desse aumento (hipertensao, cefaleia, trombo- 
embolismo, depressao, ganho de peso, reten^ao de liquidos, dor abdominal 
aguda, flatulencia ou distensao abdominal por gases). 

• Fenitoina: pode haver aumento do risco de toxicidade (ataxia, hiperreflexia, 
nistagmo e tremor). Acompanhar as concentrates plasmaticas da fenitoina. 

• Fentanila: pode ter os efeitos opioides intensificados ou prolongados (de¬ 
pressao do sistema nervoso central, depressao respiratoria). Pode ser ne¬ 
cessario ajustar dose da fentanila. 

• Fluoxetina: pode resultar em delirios e psicose. Evitar uso. 

• Glipizida: pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uso com precau$ao, es- 
pecialmente em diabeticos com insuficiencia renal moderada. Considerar 
monitoria adicional de glicemia. 

• Indinavir: pode ocorrer aumento nas concentrates de claritromicina e/ou 
indinavir. Precau^ao no uso. 

• Itraconazol: pode aumentar as concentrates de ambos. Verificar toxicidade 
da claritromicina e do itraconazol. 

• Metilprednisolona, prednisona: pode aumentar o risco de sintomas psico- 
ticos. Acompanhar o comportamento do paciente. Considerar uso de outro 
antibiotico. 

• Nevirapina: pode diminuir as concentrates de claritromicina. Utilizar outro 
antimicrobiano, como azitromicina. 

• Paroxetina: pode aumentar o risco de sindrome serotoninergica (hiperten¬ 
sao, hipertermia, mioclonus, mudan<;as do estado mental). Acompanhar o 
paciente e considerar a redu^ao da dose da paroxetina. 

• Repaglinida: pode aumentar a exposi<;ao e a concentra^ao plasmatica de 
repaglinida. Ajuste de dose da repaglinida pode ser necessario. Avaliar con- 
centra^o de glicose. 

• Rifabutina: pode resultar em concentrates plasmaticas subterapeuticas de 
claritromicina e aumentar o risco de toxicidade da rifabutina (exantema, dis- 
turbios gastrintestinais, anormalidades hematologicas). Precau^ao no uso. 
Avaliar eficacia terapeutica e toxicidade. 

• Saquinavir: pode ter niveis sericos aumentados. Observar toxicidade do sa¬ 
quinavir. 

• Tacrolimo: pode ter toxicidade aumentada (nefrotoxicidade e hiperglice- 
mia). Verificar concentrates plasmaticas de tacrolimo e sinais de toxicidade 
dele. Reduzir dose do tracolimo se necessario. 

• Tolterodina: pode ter a biodisponibilidade aumentada em individuos com 
atividade deficiente do citocromo P450 2D6. 

• Trazodona: pode ter niveis plasmaticos aumentados. Considerar utiliza^ao 
de doses menores de trazodona. Observar efeitos adversos da claritromicina 

• Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Verificar tempo de pro- 
trombina. Pode ser necessario ajustar dose da varfarina. 

• Verapamil: pode aumentar o risco de hipotensao e/ou bradicardia. 
Acompanhar paciente e ajustar a dose do verapamil. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar que nao ha restri^oes quanto ao uso com alimentos. 
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• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me- 
lhora dos sintomas com as primeiras doses para evitar resistencia bacteriana. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar entre 15 e 30 °C, em recipientes fechados e protegido da luz. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos e deve ser realizada pesquisa especifica sobre este aspecto ao 
introduzir ou descontinuar este ou outros medicamentos no esquema tera- 
peutico do paciente. 


CLAVULANATO DE POTASSIO (ver AMOXICILINA + 
CLAVULANATO DE POTASSIO) 


CLINDAMICINA (ver CLORIDRATO DE CLINDAMICINA E 
FOSFATO DE CLINDAMICINA) 


CLOFAZIMINA 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: item 5.2.3 
Apresentagao 

• Capsula de 50 mg e 100 mg. 

Indicates 13 

• Hanseniase, em terapia multipla (multibacilar). 

• Hanseniase com bacilos resistentes a dapsona (adultos). 

• Eritema nodoso hansenico. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade a clofazimina. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal e hepatica (ver apendice C) e sintomas gastrintestinais 
previos. 

- lactagao (ver Apendice B). 

• O farmaco induz alteragao de coloragao cutanea (de rosa a castanho-escuro), 
de mucosas, de liquidos organicos e de lentes de contato gelatinosas. E rever- 
siva, mas pode demorar meses ou anos para retornar a cor normal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 14,41 
Criangas 

Hanseniase multibacilar 

• Ate 30 kg: 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a dapsona 1,5 
mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada 
de rifampicina 10 a 20 mg/kg, clofazimina 5 mg/kg e dapsona 1,5 mg/kg, 
todos por via oral, durante 12 meses. 

• De 30 kg ou mais: 50 mg, por via oral, a cada 48 horas, com dapsona 50 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada de rifam¬ 
picina 450 mg, clofazimina 150 mg e dapsona 50 mg, todos por via oral, 
durante 12 meses. 
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Eritema nodoso hansenico 

• Dose de 100 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por no maximo 3 me- 
ses. De 4 a 6 semanas de tratamento podem ser necessarias ate o imcio dos 
efeitos. 

Adultos 

Hanseniase multibacilar 

• 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a dapsona 100 mg, por via 
oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada de rifampicina 600 
mg e clofazimina 300 mg, ambos por via oral, durante 12 meses. 

Tratamento de hanseniase dapsona-resistente 

• 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 anos, com um ou mais han- 
senostaticos, seguido por monoterapia com clofazimina 100 mg, por via oral, 
uma vez ao dia. 

Eritema nodoso hansenico 

• Dose de 100 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por no maximo 3 me¬ 
ses. De 4 a 6 semanas de tratamento podem ser necessarias ate o imcio dos 
efeitos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Biodisponibilidade: 70%. Alimentos aumentam a absor^ao. 

• Imcio de efeito: 3 a 14 dias; em eritema nodoso: 4 a 6 semanas. 

• E amplamente armazenado em tecido adiposo. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida: 70 dias. 

• Excredo: fecal (11% a 59%). 

Efeitos adversos 13 

• Mais comuns: altera^ao da Colorado da pele e do cabelo, pele seca, prurido 
e exantema; disturbios gastrintestinais, nausea e vomito; altera^ao da Colora¬ 
do da conjuntiva, da cornea e dos fluidos corporais. 

• Mais graves: obstru^ao intestinal, hemorragia gastrintestinal; sintomas gas¬ 
trintestinais graves; deposito de clofazimina no cristalino; depressao reativa 
em consequencia da altera<;ao da Colorado da pele; enfarte esplenico. 

• Outros: erup^oes acneicas, xeroftalmia, fotossensibilidade, hiperglicemia e 
perda de peso. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiacidos (contendo sais de aluminio e magnesio): podem resultar em di- 
minuido da concentrado plasmatica de clofazimina. Evitar o uso conco- 
mitante. 

• Fenitoina: pode resultar em diminui^ao da concentrado serica de fenitoina 
e perda de eficacia. Avaliar eficacia e niveis sericos da fenitoina. Pode ser 
necessario ajustar dose. 

• Suco de laranja: pode resultar em diminui^ao da concentrado plasmatica de 
clofazimina. Evitar o uso concomitante. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir com alimentos (exceto suco de laranja) para evitar des- 
conforto estomacal e melhorar a absordo. 

• Orientar para procurar uma Unidade de Saude em caso de sintomas de de¬ 
pressao ou gastrintestinais. 

• Alertar para a possibilidade de ocorrer altera^ao, com reversao, na Colora¬ 
do cutanea e dos olhos. Pode demorar meses ou anos para retornar a cor 
normal. 

• Alertar para a possibilidade de tambem ocorrer alterad 0 na Colorado 
fezes, urina, saliva, suor e lagrimas. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 
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Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, protegido da luz, calor e umidade. 


CLOMIFENO (ver CITRATO DE CLOMIFENO) 


CLOMIPRAMINA (ver CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA) 


CLONAZEPAM 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 13.1 
Apresentagao 

• Solu^ao oral 2,5 mg/mL 

Indicates 

• epilepsia em crian^as (epilepsia mioclonica grave na infancia, epilepsia mio- 
clonica juvenil e sindrome de Gasteaut-Lennox; tratamento de segunda es- 
colha). 

Contraindicates 2,3 

• Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepinicos. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- doen$a respiratoria, porfiria, historico de dependencia de alcool e/ou 
psicofarmacos, depressao, e pacientes em uso de alcool e outros depres- 
sores do SNC. 

- pacientes com multiplos tipos de convulsoes (pode ocorrer piora das con- 
vulsoes). 

- interrupt do tratamento (deve ser gradual, 0,125 mg, 2 vezes ao dia, a 
cada 3 dias). 

• Encontra-se no leite materno, nao sendo recomendado o uso em lactantes 
(ver apendice B). 

Esquemas de administrate) 4 
Crian^as 

Epilepsia 

• Ate 1 ano: iniciar com dose de 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar 
ao longo de 2 a 4 semanas ate dose otima de acordo com a resposta da crian- 
9 a. Dose maxima de manuten^ao 0,5 a 1,0 mg/dia. 

• Entre 1 e 5 anos: iniciar com dose de 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; 
aumentar ao longo de 2 a 4 semanas ate dose otima de acordo com a resposta 
da crian^a. Dose maxima de manuten^ao de 1 a 3 mg/dia. 

• Entre 5 e 12 anos: iniciar com dose de 0,5 mg, por via oral, durante 4 dias; 
aumentar ao longo de 2 a 4 semanas ate dose otima de acordo com a resposta 
da crian^a. Dose maxima de manuten^ao de 3 a 6 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Bern absorvido por via oral. 

• Resposta inicial ao uso oral: 20 a 40 minutos. 

• Pico plasmatico: 1 a 2 horas. 
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• Meia-vida de eliminagao: 18 a 33 horas. 

Efeitos adversos 24 

• Aumento da secregao salivar e/ou bronquial com risco de problemas respi- 
ratorios. 

• Amnesia, ataxia, disartria, sonolencia, concentragao dificil, fadiga, fraqueza 
muscular, disturbios de coordenagao, labilidade emocional, reagao paradoxal 
(agressividade, ansiedade), vertigem, depressao respiratoria, cefaleia. 

• Desenvolvimento prematuro de caracteristicas sexuais secundarias, disfun- 
gao sexual. 

• Sindrome da boca ardente. 

• Incontinencia urinaria. 

• Urticaria, prurido, perda de cabelo reversiva, mudangas na pigmentagao da 
pele. 

• Disturbios visuais. 

• Trombocitopenia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amiodarona: risco aumentado de toxicidade (confusao, fala indistinta, enu- 
rese). Observar sinais de intoxicagao. Se presentes, reduzir dose de clona¬ 
zepam. 

• Analgesicos opioides (ex: meperidina, codeina, morfina e fentanila), bar- 
bituricos (ex.: fenobarbital, tiopental): risco de depressao respiratoria. 
Acompanhar os niveis sericos de clonazepam e atentar para sinais e sintomas 
de toxicidade como sedagao, tontura e confusao. Pode ser necessario reduzir 
a dose de um ou de ambos os medicamentos. 

• Carbamazepina, nevirapina, teofilina: podem diminuir concentragao plas- 
matica e efeito do clonazepam. Pode ser necessario aumento na dose do 
clonazepam. 

• Desipramina: tern sua efetividade reduzida. Pode ser necessario aumentar 
doses de desipramina se houver adigao do clonazepam e, inversamente, re¬ 
duzir a dose de desipramina apos interrupgao do uso do clonazepam. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), teofilina: podem reduzir efetivi¬ 
dade do clonazepam pela redugao dos niveis plasmaticos. Avaliar alteragoes 
nos efeitos terapeuticos e adversos dos benzodiazepinicos. Se houve o uso da 
erva-de-sao-joao antes de cirurgia na qual foi utilizado midazolam, avaliar o 
paciente quanto a sinais de efetividade reduzida e ajustar dose do benzodia- 
zepinico, se necessario. Rever esquema posologico quando for interrompida 
a administragao simultanea. 

• Ritonavir: aumento da concentra^ao plasmatica de clonazepam e toxicida¬ 
de associada (seda^ao excessiva, confusao). Verificar niveis de clonazepam, 
avaliar sinais e sintomas de toxicidade. Pode ser necessario reduzir doses de 
clonazepam. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten- 
gao e coordenagao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Alertar para risco de quedas em idosos. 

• Alertar para nao ingerir bebidas alcoolicas. 

• Orientar para nao suspender tratamento abruptamente. 

• Informar mulheres em idade fertil quanto aos riscos e aconselhar a comuni- 
cagao quanto a possibilidade de gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados 
e ao abrigo da luz. 
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ATEN^AO: clonazepam e medicamento de segunda linha para a indicagao 
apontada. Como os demais benzodiazeplnicos, causa dependencia ffsica. 


CLORAMBUCILA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 6.1.1 
Apresentagao 

• Comprimido 2 mg 

Indicates 1 ' 4 

• Leucemia linfocitica cronica. 

• Linfoma Hodgkin e nao-Hodgkin. 

• Macroglobulinemia de Waldenstrom 

Contraindicates 1,3 

• Hipersensibilidade ou previa resistencia a clorambucila. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as (faltam provas conclusivas de eficacia e seguran^a). 

- porfiria aguda (se o uso for justificavel, a excre^ao urinaria de porfibilino- 
genio deve ser verificada regularmente; se houver aumento, o tratamento 
deve ser interrompido). 

- rea<;6es de hipersensibilidade com erup^oes cutaneas (substituir cloram¬ 
bucila por ciclofosfamida). 

- apos pelo menos 4 semanas de radioterapia ou quimioterapia com outros 
agentes (evitar o uso ou administrar em doses reduzidas). 

- historia de convulsoes ou traumas cranianos. 

- historia de epilepsia em crian^as com sindrome nefrotica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• A eleva<;ao de acido urico pode ser prevenida com hidrata^ao oral adequada 
ou, se necessario, com o uso de alopurinol. 

• Verificar sintomas de mielossupressao e realizar contagens sanguineas re¬ 
gularmente. 

• Toxicidade pulmonar. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 24 
Adultos 

Leucemia linfocitica cronica 

• Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria, por 3 a 6 semanas. 

• Manuten<;ao: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria, iniciada 4 semanas apos o primeiro curso. 

• Esquemas alternatives: dose de 400 microgramas/kg/dia, por via oral, em 
dose unica, bi-semanal ou mensalmente. Aumenta-se em 100 microgramas/ 
kg, por via oral, ate controle da linfocitose ou observa^ao de toxicidade. 

Linfoma nao-Hodgkin 

• Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria, por 3-6 semanas. 

• Manuten<;ao: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria. 
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Observatpao: 

• Na presentpa de infiltra^ao linfocitica da medula ossea ou quando a mesma 
se encontrar hipoplasica, a dose de clorambucila nao deve exceder 0,1 mg/ 
kg/dia. 

Doenga de Hodgkin 

• Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria, por 3 a 6 semanas. 

• Manuten<;ao: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 
unica diaria. 

Macroglobulinemia de Waldenstrom 

• dose de 6 a 12 mg/dia ate ocorrencia de leucopenia, entao reduzir para 2 a 
8 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 34 

• Absor^ao rapida e completa pelo trato grastrintestinal, prejudicada pela 
ingestao com alimentos. 

• Pico de concentra^ao: 1 hora. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida: 1,5 horas. 

• Excre^ao: Renal. 

Efeitos adversos 14 

• Anemia, leucopenia, neutropenia (25-33%), pancitopenia, trombocitopenia, 
leucemia, mielossupressao. 

• Eritema multiforme (raro), sindrome de Stevens-Johnson (raro), necrolise 
epidermica toxica (raro), febre. 

• Hepatotoxicidade. 

• Infertilidade. 

• Neuropatia periferica, convulsoes; alucina^oes. 

• Pneumonite aguda, toxicidade pulmonar. 

• Neoplasia maligna secundaria. 

• Estomatites. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina oral contra rotavirus humano: aumento do risco de infec^ao pela va- 
cina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec^ao pela vacina. Em pa- 
cientes com leucemia em remissao, a vacina$ao e permitida apos tres meses 
da descontinua^ao da quimioterapia. 

Orientagoes ao paciente 3,32 

• Orientar para armazenar este medicamento no refrigerador. 

• Orientar para aumentar a ingestao de liquidos. 

• Orientar para nao interromper o tratamento se houver nauseas e vomitos. 

• Evitar proximidade com pessoas resfriadas ou com outras infec^oes durante 
o tratamento. 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, ou contato 
com pessoas proximas que receberam a vacina. Se for imprescindivel, usar 
mascara de prote^ao. 

• Alertar para a necessidade de lavar as maos com frequencia, tomar cuidado 
para nao se envolver em situates que determinem cortes e machucados, e 
ter inclusive cautela ao realizar higiene pessoal. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob refrigera^ao, sob temperaturas entre 2 e 8 °C, livre de umi- 
dade. 

• Os comprimidos de clorambucila mantem-se estaveis por 1 semana a tem¬ 
peraturas ate 30 °C. 

• Observar protocolos locais para manipula$ao de substancias citotoxicas. 
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ATEN^AO: clorambucila pode causar mielossupressao grave e infertilidade. 


CLORANFENICOL, PALMITATO DE CLORANFENICOL, 
SUCCINATO SODICO DE CLORANFENICOL 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.1.11 
Apresenta^oes 

• Cloranfenicol: capsula ou comprimido de 250 mg. 

• Palmitato de cloranfenicol: xarope 54,4 mg/mL. 

• Succinato sodico de cloranfenicol: po para solu^ao injetavel 1 g. 

Indicates 1,3 

• Tratamento alternative de infec<;6es graves, por bacterias sensiveis, no siste- 
ma nervoso central e epiglotite aguda em crian^as. 

• Peste ( Yersinia pestis). 

• Febre tifoide ( Salmonella typhi). 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao cloranfenicol. 

• Porfiria (cloranfenicol esta relacionado a ataques agudos de porfiria). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- prematuridade e baixo peso ao nascimento. 

- imaturidade hepatica, como em recem-nascidos e prematuros (ocorre 
acumulo do farmaco que desencadeia a sindrome cinzenta). 

- neonatos (risco de aplasia de medula ossea; realizar contagem de celulas 
sanguineas e das concentrates plasmaticas do farmaco). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- lacta<;ao (ver Apendice B). 

• Evitar tratamentos repetidos e prolongados. 

• Categoria de risco da gravidez (FDA): C (Ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ’ 4 

Crian^as, com fringes hepatica e renal normais 

Infec^oes por organismos susceptiveis (nao susceptiveis a outros antimicrobianos) 
Neonatos, com menos de duas semanas 

• 25 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa fracionada a cada 6 horas. 

Com mais de duas semanas a um ano de idade 

• 50 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa fracionada a cada 6 horas. 

Acima de 1 ano 

• 50 a 100 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracionada a cada 6 horas. 
Reservar a dose maior para infec^oes graves (meningite, septicemia e epiglo¬ 
tite por Haemophilus). 

Adultos 

Infec$oes por organismos susceptiveis (nao susceptiveis a outros antimicrobianos ) 

• 50 a 100 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracionada a cada 6 horas. 
Reservar a dose maior para infects graves (meningite, septicemia e epiglo¬ 
tite por Haemophilus). 

• Nota: em infects por Rickettsia, recomenda-se que o tratamento seja man- 
tido por 4 dias adicionais apos normalidade da temperatura do paciente, 
para diminuir o risco de recidiva; no caso de febre tifoide, deve ser mantido 
por 8 a 10 dias adicionais. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao por via oral (90-100%). 

• Distribui^ao plena no liquor. 

• Pico de concentra<;ao serica: 2 a 4 horas (oral) e 30 minutos (intravenosa). 

• Metabolismo: hepatico (90%), originando metabolitos inativos. 

• Excre^ao: renal (5% a 15%; metabolitos inativos; nao necessita ajuste em in- 
suficiencia renal), biliar (2% a 4%) e fecal (2% a 4%). 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,6 a 3,3 horas. A meia-vida se prolonga ate 28 
horas em neonatos e e imprevislvel em pacientes com insuficiencia hepatica. 

• Removido por dialise. 

Efeitos adversos 14 

• Intolerance digestiva, gosto desagradavel. 

• Supressao medular reversiva e dependente da dose (anemia, trombocitope- 
nia e leucopenia progressivas). 

• Neurite optica (3,5%). 

• Anemia aplastica (rea<;ao idiossincratica, em potencia fatal, que ocorre com 
a administra^ao por qualquer via). 

• Slndrome cinzenta do recem-nascido (cianose, taquipneia, distensao abdo¬ 
minal, vomitos, diarreia, hipotonia, hipotermia e colapso circulatorio agu- 
do). Os sintomas da intoxica$ao iniciam-se 3 a 4 dias do uso do medica- 
mento. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ceftazidima: pode ter sua efetividade reduzida. Evitar a associa$ao. Caso ne¬ 
cessario, acompanhar a evolu^ao da infec^ao. 

• Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada por inibi^ao de seu meta¬ 
bolismo. Verificar niveis de ciclosporina e ajustar dose se necessario. 

• Clorpropamida: pode levar a hipoglicemia (com depressao do SNC e con- 
vulsoes), por aumentar o tempo de meia-vida da clorpropamida. Avaliar a 
glicose sanguinea e espa^ar as doses de cloranfenicol, se necessario. 

• Dicumarol: pode ter sua concentra^ao plasmatica aumentada, por inibi<;ao 
de seu metabolismo. Verificar a concentra^ao plasmatica e os efeitos adver¬ 
sos do dicumarol. 

• Fenitolna, fosfenitolna: podem ter sua toxicidade aumentada (ataxia, hiper- 
reflexia, nistagmo, tremores) por diminui<;ao de seu metabolismo. Avaliar os 
niveis plasmaticos, reduzindo dose, se necessario. 

• Paracetamol: pode aumentar a toxicidade do cloranfenicol. Acompanhar as 
concentrates plasmaticas de cloranfenicol e ajustar a dose, se necessario. 

• Rifampicina, rifapentina: pode diminuir a efetividade do cloranfenicol, por 
ter seu metabolismo aumentado. Verificar a concentra^ao de cloranfenicol e 
ajustar a dose se necessario. 

• Tacrolimo: pode ter sua concentra<;ao aumentada, com aumento da toxicida¬ 
de, por redu<;ao do metabolismo. Acompanhar os niveis de tacrolimo e seus 
efeitos adversos (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia). 

• Tolbutamida: pode levar a hipoglicemia (depressao do SNC e convulsoes), 
por aumentar o tempo de meia-vida da tolbutamida. Associa^ao contrain- 
dicada. Se necessario, avaliar a glicose sanguinea. 

• Voriconazol: pode ter sua concentra^ao plasmatica aumentada, por inibi^ao 
do metabolismo. Acompanhar concentra^ao plasmatica e efeitos adversos do 
voriconazol. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Usar com o estomago vazio: uma hora antes ou duas horas apos as refei<;6es. 

• Orientar para consultar o medico regularmente, por causa da necessidade de 
acompanhamento de problemas sangulneos. 

• Orientar para procurar assistencia medica caso surjam sangramentos. 
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• Orientar para usar durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora 
dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar em recipiente fechado a temperatura ambiente, longe do calor 
umidade e luz direta. 

• Na forma liofilizada, o succinato sodico de cloranfenicol e estavel sob tem¬ 
peratura ambiente. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Apos reconstituigao em solugao de glicose 5% (pH de 6 a 7,5) e estavel por 
24 horas. 

• Pequena mudanga na Colorado nao indica redugao na atividade. Solugoes 
turvas nao devem ser utilizadas. 

• Solugoes congeladas de succinato sodico de cloranfenicol sao estaveis por 
6 meses. 


ATEN^AO: o risco de aplasia medular pelo cloranfenicol e muito baixo, mas 
sua gravidade levou ao abandono de seu emprego como primeira escolha. 


CLORETO DE METILTIONINIO 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 10 mg/mL. 

Indicagao 

• Metemoglobinemia por intoxicagoes exogenas. 

Contraindicagoes 1,3 

• Metemoglobunemia induzida por clorato ou por nitrito (envenenamento 
por cianeto). 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Anemia hemolitica. 

Precaugoes ^ 3,4,37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- altas doses (acentuam a metemoglobinemia; avaliar o paciente). 

- insuficiencia renal grave. 

- individuos com deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (nao ha 
melhora de sintomas e pode resultar em hemolise). 

- lactagao. 

• Evitar injegao subcutanea pelo risco de abscesso necrotico. 

• Verificar gasometria, hemolise e nivel de metemoglobina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 

Esquemas de administragao 1,3,4 

Adultos e criangas 

• Dose de 0,1 a 0,2 mL/kg, por via intravenosa, sem diluigao (como solugao 
a 1%) ou diluida em soro fisiologico a 0,9%, durante 5 minutos. Pode ser 
repetido apos 1 hora, se necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4,5 

• Excregao: urina (75%). 

Efeitos Adversos 1,3,4 

• Cefaleia, tontura, confusao mental. 

• Sudorese. 
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• Hipertensao, hipotensao. 

• Arritmias. 

• Nauseas, vomitos. 

• Anemia hemolitica 

• Metemoglobinemia com altas doses. 

• Colorado azulada dos fluidos corporais. 

• Hipertermia maligna. 

Interagoes de medicamentos 4 

• Bupropiona, buspirona, clomipramina, mirtazapina ou venlafaxina: se uti- 
lizados recentemente, podem provocar efeitos toxicos no sistema nervoso 
central, caso o paciente receba administragao intravenosa do cloreto de me- 
tiltioninio. 0 uso concomitante e contraindicado. 

• Pode haver interagao com exame de oximetria, levando a falso resultado. 

Orientagoes ao paciente 14 

• Os fluidos organicos podem ficar tingidos de azul. Alertar que pode haver 
tingimento de pele, mucosas e roupas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Ampolas devem ser mantidas a temperatura ambiente (15-30 °C), em frascos 
bem tampados, de preferencia de cor ambar, ao abrigo da luz. 


CLORETO DE POTASSIO 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: itens 9 e 10.3 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 19,1% (2,56 mEq/mL). 

Indicagao 14 

• Hipopotassemia, com ou sem alcalose metabolica. 

• Corregao do equilibrio eletrolitico. 

Contraindicagoes 14 

• Hipopotassemia. 

• Hipercloremia. 

• Adinamia episodica hereditaria. 

• Caibras por calor. 

• Concentragao plasmatica de potassio acima de 5 mmol/L. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Desidratagao aguda. 

• Trauma tecidual grave. 

• Doenga de Addison nao tratada. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia adrenocortical, ulcera 
peptica, diarreia grave ou prolongada, compressao esofagica, obstrugao 
intestinal, acidose metabolica aguda, diabete melito descontrolada. 

- uso de medicamentos que aumentam a concentragao plasmatica de po¬ 
tassio, tais como diureticos poupadores de potassio, inibidores da ECA 
e ciclosporinas. 

- destruigao tecidual extensa como ocorre em queimaduras graves. 

• A concentragao da solugao para infusao intravenosa nao deve exceder a 3,2 
g (43 mmol/L). 

• A infusao rapida e cardiotoxica. 

• Fazer monitoria eletrocardiografica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
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Esquemas de administragao 3 

Criangas 

• Inicial: dose de 1 mEq/kg por infusao intravenosa, por duas horas, repetidos 
na medida do necessario; a infusao intermitente nao excede 1 mEq/kg/hora 
ou 40 mEq/hora. 

• Administragao intravenosa intermitente de 0.5 a 1 mEq/kg/dose; infundida 
a 0.3 a 0.5 mEq/kg/h; maximo de 1 mEq/kg/h e 30 mEq por dose. Dose ma¬ 
xima: 3 mEq/kg/dia. 

Adultos 

• Infusao intravenosa intermitente na velocidade de 5 -10 mEq/hora, nao exce- 
dendo 40 mEq/hora; dose maxima: 400 mEq/dia. 

• Potassio serico menor que 2 mEq/L: 20 a 40 mEq/hora, em infusao intrave¬ 
nosa, com monitoria cardiaca continua; dose maxima: 400 mEq/dia. 

• Potassio serico maior que 2,5 mEq/L: 10 a 15 mEq/hora, por infusao intrave¬ 
nosa; dose maxima: 200 mEq/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Excregao: renal (90%). 

Efeitos adversos 3 4 

• Dor no lugar da injegao, necrolise ao extravasamento. 

• Hiperpotassemia, alcalose. 

• Fraqueza. 

• Confusao, dormencia nas maos, pes ou labios. 

• Transtornos respiratorios, dispneia. 

• Ansiedade, cansago. 

• Bradicardia, arritmia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amilorida, antagonistas de receptores de angiotensina II, diureticos poupa- 
dores de potassio, indometacina, inibidores da enzima conversora da angio¬ 
tensina: risco aumentado de hiperpotassemia. Avaliar potassio serico. 

• Sais de calcio usados concomitantemente induzem risco aumentado de ar¬ 
ritmia cardiaca. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao 

• Deve ser diluido antes da infusao. 

• A solugao deve ser armazenada entre 15 e 30 °C. Evitar o congelamento. 

• Incompativel com: anfotericina B, diazepam, ergotamina, estreptomicina, 
fenitoina, metilprednisolona, nitroprusseto de sodio. Somente utilizar se a 
solugao estiver limpida. 

• Usar as preparagoes dentro de 24 horas. 


CLORETO DE SODIO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 0,9% (0,154 mEq/mL) 

• Solugao injetavel 20% (3,4 mEq/mL) 
Indicagoes 14 

• Solugao injetavel 0,9%: 

- Reposigao hidrica e eletrolitica. 

- Hipernatremia com deplegao de volume. 
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- Veiculo ou diluente para a administrate) parenteral de farmacos e para 
manter desobstruto de cateteres e canulas. 

- Fluido para irrigates estereis, por exemplo, de olho ou bexiga e limpeza 
geral de pele ou ferimento. 

- Veiculo para nebulizatpao. 

• Solu<;ao injetavel 20%: 

- Reposi<;ao eletrolitica. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D), insuficiencia cardiaca, hipertensao, 
edema pulmonar e periferico, toxemia gravidica, insuficiencia circulato- 
ria, hipoproteinemia, doen^a cirrotica (ver Apendice C), hipervolemia, 
obstruto do trato urinario e uso de farmacos que causam reten^ao de 
sodio (requerem ajuste de dose). 

- infusao intravenosa de cloreto de sodio 0,9% durante ou imediatamente 
apos cirurgia (pode resultar em retento de sodio). 

- hiponatremia dilucional aguda grave (embora solutes hipertonicas pos- 
sam ser usadas em certos pacientes, a corre^ao deve ser lenta para evitar 
sindrome de desmielinizato osmotica). 

• Evitar administrate) excessiva. 0 aumento da concentrate) plasmatica de 
sodio nao deve exceder 10 mmol/L em 24 horas. 

• Observar pressao venosa jugular, crepitates em bases pulmonares e, em 
idosos, pressao venosa central. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administrate 1,2,4 

• A soluto de cloreto de sodio 20% e hipertonica e deve ser diluida antes do 
uso. Deve ser administrada preferentemente por meio de cateter instalado 
em veia de maior calibre. 

• A concentra£ao e a dose das solutes de cloreto de sodio para uso intrave- 
noso sao determinadas por diversos fatores, incluindo idade, peso, condito 
clinica e, em particular, o estado de hidratato do paciente. As concentrates 
sericas de eletrolitos devem ser cuidadosamente verificadas. 

• Em depleto grave de sodio, 2 a 3 litros de cloreto de sodio 0,9% podem 
ser administrados durante 2 a 3 horas, seguidos de infusao intravenosa mais 
lenta. Se houver depleto combinada de agua e sodio, uma mistura 1:1 de 
cloreto de sodio 0,9% e glicose 5% pode ser apropriada. 

• As necessidades medias diarias de sodio e cloreto para adultos sao alcan^adas 
pela infusao de 1 L de cloreto de sodio 0,9%. As necessidades de fluido de¬ 
vem ser calculadas com manuten^ao ou reposito de necessidades de fluido. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• Excesso de sodio e excretado principalmente pelos rins, e pequenas quanti- 
dades sao perdidas em fezes e suor. 

Efeitos adversos 14 

• Acumulo de sodio, edema e acidose hipercloremica (doses elevadas). 

• Trombose venosa ou flebite. 

• Dor local, necrolise tecidual, infec^ao no lugar da inje<;ao ou em extravasa- 
mento. 

• Febre. 

• Desidratato cerebral que causa sonolencia e confusao e resulta em convul- 
soes, coma, transtorno respiratorio e morte. 

• Sede, redu^ao da salivato e lacrima^ao. 

• Transpirato. 

• Taquicardia, hipertensao ou hipotensao. 

• Cefaleia, tontura, cansatpo, irritabilidade. 
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• Fraqueza, contragao e rigidez muscular. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Nao utilizar solugoes turvas e descartar porgoes nao utilizadas. 

• Durante infusao continua, substituir o frasco da solugao ao menos a cada 
24 horas. 

• Proteger a embalagem de extremos de temperatura. 

• Armazenar a 25 °C. Breve exposigao ate 40 °C nao afeta adversamente a 
solugao. 


CLORETO DE SODIO 

Ana Claudia de Brito Passos 

Na Rename 2010: item 17.3 
Apresentagao 

• Solugao nasal 0,9% 

Indicates 2-4,11 

• Alivio de congestao nasal. 

• Umidificagao da mucosa nasal. 

• Fluidificagao da secregao nasal. 

Esquemas de administrate) 3,11 
Neonato 

• 1 a 2 gotas em cada narina antes da amamentagao 

Criangas e adultos 

• 2 a 6 gotas em cada narina, a cada duas horas. 

Efeitos adversos 8 

• Nesta via de administrate, o cloreto de sodio nao apresenta risco conhecido 
a saude. 

Orientagoes aos pacientes 8 

• Orientar para evitar contato do conta-gotas com a pele para nao contamina-lo. 

Aspectos farmaceuticos 8 

• A solugao nasal de cloreto de sodio 0,9% contem conservante, geralmente 
cloreto de benzalconio. Apesar da protegao antimicrobiana conferida pelo 
conservante, recomenda-se manuseio higienico do frasco conta-gotas para 
evitar contaminagao. 

• O medicamento deve ser mantido a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


CLORETO DE SUXAMETONIO 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: item 1.3 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 500 mg. 

Indicagoes 1-3 

• Relaxamento muscular em procedimentos de curta duragao (cirurgia ou 
ventilagao mecanica, endoscopia e eletroconvulsoterapia). 

• Intubagao endotraqueal, convencional e de sequencia rapida. 

Contraindicagoes 1-3 

• Fase aguda em grandes traumas, grandes queimados. 

• Historia pessoal ou familiar de hipertermia maligna. 

• Miopatias, miastenia grave. 

• Lesao neuronal motora superior. 
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• Baixa atividade de colinesterase plasmatica, incluindo insuficiencia hepatica 
grave. 

• Imobiliza^ao prolongada, pelo risco de hiperpotassemia. 

• Distrofia muscular de Duchenne. 

• Glaucoma, cirurgia ocular. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com miastenia grave (sao resistentes ao suxametonio, mas 
podem desenvolver bloqueio dual - causado pelo desenvolvimento de 
bloqueio nao despolarizante apos o bloqueio despolarizante inicial re- 
sultando em atraso na recupera^ao; pode ocorrer paralisia prolongada). 

- intoxica<;ao digitalica ou digitaliza^ao recente. 

- doen$a cardiaca, respiratoria ou neuromuscular, miopatias, arritmias 
cardlacas, hiperpotassemia, sepse (risco de hiperpotassemia), paraplegia, 
lesao da medula ou trauma grave. 

- eleva^ao da pressao intraocular (prevenir lesao ocular). 

- insuficiencia hepatica grave ou cirrose. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Suxametonio deve ser administrado apos indu^ao anestesica porque a parali¬ 
sia e geralmente precedida de fascicula^oes musculares dolorosas. 

• Taquicardia ocorre com dose unica; bradicardia com doses repetidas (em 
adultos) e na primeira dose (em crian<;as). Pre-tratamento com atropina re- 
duz bradicardia e saliva$ao excessiva associada ao suxametonio. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate) 3 
Crian^as 

Relaxamento muscular em procedimentos cirurgicos de curta dura$ao 

• Dose de 1 a 2 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente; na manuten<;ao, 0,3 a 
0,6 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos, se necessario. 

• Dose de 4 a 5 mg/kg, por via intramuscular, para menores de 1 ano. Acima de 
4 mg/kg para maiores de 1 ano. 

• Dose maxima: 150 mg. 

Intubagao endotraqueal 

• Neonatos, lactentes e crian^as pequenas: dose de 2 mg/kg, por via intraveno¬ 
sa ou 4 a 5 mg/kg, por via intramuscular. 

• Crian^as mais velhas e adolescentes: dose de 1 mg/kg, por via intravenosa, 
ou 2 a 4 mg/kg, por via intramuscular, se veia adequada estiver inacessavel. 

• Dose maxima total: 150 mg. 

• Por infusao intravenosa continua: dose de 10 a 100 microgramas/kg/minu- 
to, da solu<;ao injetavel diluida em soro fisiologico ou solu<;ao glicosada 5% 
(concentra<;ao de 1 a 2 mg/mL). 

Adultos 

Relaxamento muscular em procedimentos cirurgicos de curta dura$ao 

• 2,5 a 4 mg/kg, por via intramuscular profunda, preferentemente no musculo 
deltoide, 1,5 mg/kg, por via intravenosa. Dose maxima total: 150 mg. Usar 
solu^ao injetavel sem dilui<;ao. 

Intuba^ao endotraqueal 

• 1 mg/kg, por via intravenosa, ou 2 a 4 mg/kg, por via intramuscular, se veia 
adequada estiver inacessavel. Dose maxima total: 150 mg. 

• Por infusao intravenosa continua: dose de 10 a 100 microgramas/kg/minu- 
to, da solu<;ao injetavel diluida em soro fisiologico ou solu<;ao glicosada 5% 
(concentra<;ao de 1 a 2 mg/mL). 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio de efeito - Inje^ao intramuscular: 1 minuto e 15 segundos a 3 minutos, 
em adultos, 3 minutos e 30 segundos em maiores de 1 ano e 4 minutos em 
menores de 1 ano. Inje^ao intravenosa: 30 a 60 segundos (intravenosa). 

• Dura^ao de efeito: 15 a 20 minutos (intramuscular), 4 a 6 minutos (dose uni- 
ca intravenosa). 

• Meia-vida de elimina^ao: menos de 1 minuto. Metabolismo: rapido, por 
pseudocolinesterase plasmatica. 

• Excre<;ao: renal (10%). 

Efeitos adversos 13 

• Taquiarritmia, parada cardiaca, bradiarritmia e arritmias cardiacas, especial- 
mente em crian^as; hipertensao, hipotensao. 

• Hiperpotassemia. 

• Hipertermia maligna. 

• Bloqueio neuromuscular prolongado, depressao respiratoria. 

• Rabdomiolise com mioglobinemia em crian^as; mialgia pos-operatoria 
(particularmente em pacientes deambulando apos cirurgia, mais comum em 
mulheres), 

• Apneia, broncoespasmo, 

• Aumento da pressao intraocular, 

• Exantema, urticaria, choque. 

• Mioglobinuria, mioglobinemia, 

• Aumento na pressao gastrica, particularmente em pacientes deambulando 
apos cirurgia e mais comum em mulheres. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amicacina, gentamicina, tobramicina, netilmicina, canamicina, estrepto- 
micina favorecem a toxicidade do suxametonio (depressao respiratoria). 
Ajustar a dose do suxametonio. Realizar monitoria de pacientes nao ventila- 
dos quanto a paralisia respiratoria. 

• Donepezila induz prolongamento do bloqueio neuromuscular. Administrar 
suxametonio com extremo cuidado antes ou depois da anestesia em pacien¬ 
tes que recebem inibidores de colinesterase. Avaliar sinais de aumento no 
bloqueio neuromuscular. Reduzir ou interromper ambos os medicamentos 
se houver sintomas. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ) provoca hipotensao e/ou demora 
na recupera^ao da anestesia. Manejo: suspender o uso de erva-de-sao-joao 
cinco dias antes de cirurgia. 

• Inibidores da colinesterase (distigmina, fisostigmina, neostigmina, piridos- 
tigmina): aumento no bloqueio neuromuscular. Evitar suxametonio durante 
anestesia em pacientes recebendo inibidores colinesterasicos. Pode ocorrer 
prolongamento da paralisia, requerendo ventila^ao e suporte ate o retorno 
das fun^oes musculares. 

• Lidocaina, pancuronio, quinidina: favorecem a toxicidade do suxametonio, 
depressao respiratoria, apneia. Se for necessario o uso concomitante, fazer 
monitoria para depressao respiratoria e bloqueio neuromuscular prolonga¬ 
do. 

• Litio e metoclopramida levam ao prolongamento do bloqueio neuromuscu¬ 
lar. Observar paciente ate recupera^ao. 

• Procainamida promove bloqueio neuromuscular excessivo. Reduzir a dose 
de suxametonio. 

• Tiopental: a associa^ao pode causar coagula^ao intravenosa disseminada. 
Para evitar esse tipo de coagula<;ao fatal administrar os medicamentos em 
grandes veias. Se for necessario empregar veias mais finas, insuflar o tubo 
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com salina e esperar dois ou tres minutos entre a administragao dos farma- 
cos. 

• Vancomicina e sais de magnesio promovem a potencia do bloqueio neuro¬ 
muscular. Ajustar a dose de suxametonio. Ajustar naqueles pacientes que 
recebem doses altas de sais de magnesio. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Informar sobre os riscos associados aos pacientes tambem de doengas car- 
diacas, asma, tumores, que sofrem de processos alergicos graves, miastenia 
grave ou sindrome de Eaton-Lambert. Alem destes casos e importante certi- 
ficar-se dos casos de gravidez e lactagao. 

Aspectos farmaceuticos 1,3 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Solugao injetavel requer armazenamento sob refrigeragao (2-8 °C). 

• Sob refrigeragao, a solugao diluida e estavel por 24 horas. 

• Incompatibilidade com: tiopental, pentobarbital, amobarbital, meticilina, 
metoexital e bicarbonato de sodio. 


CLOREXIDINA (ver GLICONATO DE CLOREXIDINA) 


CLORIDRATO DE AMIODARONA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.2 
Apresentagoes 

• Comprimido de 200 mg. 

• Solugao injetavel 50 mg/mL 

Indicagao 24 

• Arritmias supraventriculares 

• Fibrilagao atrial 

• Taquicardia e fibrilagao ventricular em parada cardiaca refrataria a desfibri- 
lagao 

Contraindicagoes 24,33 

• Hipersensibilidade a amiodarona. 

• Hipersensibilidade ao iodo. 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Disfimgao grave do no sinusal e atrioventricular. 

• Disturbio de condugao infranodal. 

• Choque cardiogenico. 

• Episodios de bradicardia com sincope. 

• Hipotensao arterial grave. 

• Doenga pulmonar. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 
Precaugoes 2 ' 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disfungao da tireoide. 

- insuficiencia cardiaca. 

- porfiria aguda. 

- infusao intravenosa (evitar veia pariferica; preferir infusao lenta em cate- 
ter central; realizar eletrocardiograma durante infusao). 

- criangas (uso nao recomendado). 
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- idosos (aumento de incidencia de ataxia e outros efeitos neurotoxicos). 

- insuficiencia hepatica (ver apendice C) e insuficiencia renal grave. 

- lacta^ao (ver apendice B). 

• Podem ocorrer microdeposi^oes de cristais de amiodarona na cornea, cau- 
sando halo visual e visao borrada, reversiva apos a suspensao do farmaco. 

Esquemas de administrate) 2,4 

Adultos 

Taquicardia supraventricular, Fibrilagao atrial 

• 200 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 1 semana, depois reduzida para 
200 mg, por via oral, a cada 12 horas por mais 1 semana. Dose de manuten- 
to 200 mg, por via oral, a cada 24 horas ou a menor dose requerida para 
controle da arritmia. 

• Dose inicial 5 mg/kg, por infusao intravenosa, diluida em 250 mL de soro 
glicosado 5%, durante 20 a 120 minutos sob monitoria eletrocardiografica. 
Infusoes subsequentes administradas de acordo com a resposta ate o maxi- 
mo de 1,2 g em 24 horas, diluida em ate 500 mL de soro glicosado 5%. 

Taquicardia eflbrilagdo ventricular em parada cardiaca refrataria a desfibrilagao 

• 300 mg ou 5 mg/kg, por via intravenosa, diluido em soro glicosado a 5%, 
apos adrenalina. Dose adicional de 150 mg ou 2,5 mg/kg, por via intrave¬ 
nosa, pode ser administrada se necessario, seguida de 900 mg, por infusao 
intravenosa, durante 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 33 

• Absor^ao incompleta e lenta (latencia de 30 minutos a 3 horas). 

• Biodisponibilidade oral: 50%. Alimento aumenta tanto a extensao quanto a 
quantidade absorvida. 

• Pico plasmatico: 3 a 7 horas. 

• Efeito apos administrate intravenosa: 1 a 30 minutos e persiste por 1 ate 
3 horas. 

• Dura<;ao da a^ao: 40 a 55 dias apos a suspensao de tratamento. 

• Metabolismo hepatico (metabolitos com propriedade antiarritmica). 

• Meia-vida de elimina^ao com terapia cronica oral e bifasica, com redu$ao 
inicial de 50% em 2,5 a 10 dias; seguido por uma lenta meia-vida de elimina¬ 
te terminal de 26 a 107 dias. 

• Meia-vida de elimina^ao com terapia intravenosa: 4,2 a 34,5 dias. 

• Excreto renal (menos de 1% em forma inalterada) e biliar. 

• Nao e removido por dialise. 

Efeitos adversos 2 ‘ 4,33 

• A maioria dos efeitos adversos sao dose dependentes e revertidos com re- 
du^ao da dose, entretanto, em razao de meia-vida longa os efeitos podem 
persistir ou aparecer apos interrupto do tratamento. 

• Infiltrado pulmonar e/ou fibrose, pneumonite (1 a 23%). 

• Neuropatia periferica (20 a 40%), tremor, cefaleia, vertigem, fadiga (20 a 
40%), insonia e ataxia (20 a 40%). 

• Fotossensibilizato (10%). 

• Hipotireoidismo ou hipertireoidismo (1 a 14%). 

• Depositos na cornea, com repercussoes visuais (3 a 13%). 

• Insuficiencia cardiaca, bradicardia (59%), hipotensao (16%). 

• Intolerance digestiva, anorexia (25%), nausea/vomito (10 a 33%), obstipato 
(4 a 9%), alterato do paladar (1 a 3%), aumento enzimas hepaticas (40%), 
hepatite pelo farmaco (1 a 3%). 

• Reato no local de infusao: dor e inflamato. 

Interagoes de medicamentos 2 3 33 

• Alprazolam, anticoagulantes cumarinicos, aripiprazol, betabloqueadores 
adrenergicos, bloqueadores de canais de calcio, budesonida, buspirona, ci- 
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closporina, clonazepam, clopidogrel, corticosteroides, diazepam, ergotamina 
e analogos, digoxina, docetaxel, estatinas, estrogenos conjugados, fentanila, 
fenitoina, lidocaina, midazolam, metotrexato, procainamida, quinidina, te- 
ofilina, vincristina: podem ter suas concentrates plasmaticas aumentadas 
pela amiodarona. Ajustar a dose destes farmacos e observar para sinais e 
sintomas especificos. 

• Antiarritmicos da classe 1A, cisaprida, fluoroquinolonas, inibidores de pro¬ 
tease, loratadina, tioridazina, pimozida: contraindicado o uso concomitante, 
pelo aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardiaca). 

• Fenitoina, nevirapina, rifampicina, rifapentina: pode ocorrer diminuigao da 
concentragao plasmatica da amiodarona, reduzindo o efeito. Acompanhar 
sinais e sintomas especificos da efetividade da amiodarona. 

• Metronidazol, trazodona: pode ocorrer aumento da concentragao plasmatica 
e do efeito da amiodarona. Observar sinais e sintomas especificos e toxicida- 
de da amiodarona. 

Orientagoes aos pacientes 3 33 

• Orientar que pode ser tornado com ou sem alimento 

• Orientar para a importancia de informar sobre o aparecimento de qualquer 
sinal de efeito adverso. 

• Recomendar o uso de protetor solar continuamente, pelo risco de fotossen- 
sibilidade. 

• Reforgar a importancia de informar a ocorrencia de halo visual e visao bor- 
rada. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3i4<33 

• Comprimidos devem ser mantidos sob temperatura ambiente (de 15 a 30 °C) 
e ao abrigo de luz e umidade. 

• A solugao injetavel pode ser diluida em solugao de glicose a 5%. Verificar 
orientagao do produtor quanto a informagao especifica. 

• A solugao injetavel armazenada em recipiente de poliolefina e estavel por 24 
horas a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C). A solugao injetavel e estavel 
por 5 dias quando armazenada em frasco escuro, protegido da luz. 

• A solugao injetavel e incompativel com aminofilina, flucloxacilina, hepari- 
na, bicarbonato de sodio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furo- 
semida, imipenem, sulfato de magnesio, piperacilina, fosfato de potassio e 
fosfato de sodio. 


ATEN^AO: amiodarona apresenta numero elevado de interagoes de medi- 
camentos, por isso e necessario uma pesquisa especifica ao avaliar a terapia 
com este farmaco. Sinais/sintomas de toxicidade: alteragao de ECG e PA, le- 
targia, edema de maos e pes, perda de peso, alteragoes na fungao pulmonar, 
hepatica e da tireoide. 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: itens 2.3 e 13.2 
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Apresentagao 

• Comprimido 25 mg. 

Indicates 1,2,4 

• Transtornos e episodios de depressao maior, particularmente quando seda- 
^ao e necessaria. 

• Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises). 

Contraindicates 13 

• Enfarte do miocardio recente, arritmias cardiacas. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver apendice C). 

• Fase maniaca do transtorno bipolar. 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos triciclicos. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos ultimos 15 dias (a 
troca de um IMAO por triciclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mi- 
nimo de 15 dias). 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- menores de 12 anos. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- cardiopatia, reten^ao urinaria, insuficiencia hepatica (ver Apendice C), 
insuficiencia renal cronica (ver Apendice D), epilepsia, hipertrofia pros- 
tatica, hipertireoidismo, glaucoma de angulo fechado, diabete melito, his- 
toria de hipertensao intraocular, idea^ao suicida, sintomas de paranoia, 
transtorno bipolar, esquizofrenia ou disturbios cognitivos. 

- idosos (reduzir doses). 

- suspensao do tratamento (deve ser gradual). 

- eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia com ele- 
trochoque). 

- feocromocitoma. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

• Perigo ao dirigir ou realizar outras tarefas que exijam aten^ao e coordena^ao 
motora. 

Esquemas de administrate) 13 
Adolescentes 

Depressao 

• Dose de 25 a 50 mg/dia, por via oral, ao deitar ou fracionados em duas doses; 
aumento gradual ate 100 mg/dia 

Adultos 

Depressao 

• Dose de 25 mg, por via oral, uma vez a noite; a dose pode ser aumentada 
gradualmente ate 75 mg. 

• Incrementos semanais subsequentes de 50 mg ate doses terapeuticas medias 
entre 150 a 300 mg. 

• Em geral apos 4 a 6 semanas de tratamento, os pacientes se tornam assin- 
tomaticos. As doses de resposta devem ser mantidas por 3 a 4 meses, com 
redu<;ao gradual a metade. 

• O tratamento deve ser feito durante 6 a 12 meses, para evitar recidivas. 

• Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 
sintomas reaparecem, retomam-se os niveis iniciais. 

Profilaxia de enxaqueca 

• Dose de 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; dose usual: 75 mg por dia, durante 
6 a 12 meses. 
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Idosos 

Depressao 

• Dose de 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; se bem tolerada, a dose pode ser 
aumentada em 25 mg a cada semana; dose media: 25 a 150 mg/dia. 

• Dose de 10 mg tres vezes por dia e 20 mg ao deitar, como inicio do esquema 
de administratpao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Periodo de latencia: usualmente pode levar 2 a 3 semanas para o inicio da 
resposta terapeutica. 

• Pico serico em torno de 4 horas. Deve ser dado ao deitar (efeito sedativo 
maximo durante o sono). 

• Meia-vida: 9 a 26 horas. 

• Distribuitpao: atravessa a placenta e se excreta no leite materno. 

• Metabolismo exclusivamente hepatico, gerando o metabolito ativo nortrip- 
tilina. 

• Eliminatpao renal (18% em forma ativa) e fecal (pequena proportpao). 

Efeitos adversos 14 

• Hipotensao ortostatica (que pode levar a quedas em idosos), lipotimia, dis- 
turbios na repolarizatpao ventricular, transtornos de condutpao cardiaca, ta- 
quicardia, alteratpoes eletrocardiograficas, hipertensao, enfarte do miocardio. 

• Sedatpao, tontura, insonia, hipomnesia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, incoordenatpao motora, desorientatpao, visao turva, 
diminuitpao do limiar convulsivo, sintomas extrapiramidais, sudorese. 

• Secura na boca, estomatite, gosto amargo, aumento do apetite, anorexia, dis- 
pepsia, diminuitpao da funtpao hepatica, diarreia, obstipatpao, nausea, vomito. 

• Retentpao urinaria, especialmente em idosos com hipertrofia prostatica. 

• Efeitos anticolinergicos: xerostomia, midriase, cicloplegia, retentpao urinaria, 
diminuitpao da motilidade gastrintestinal, taquicardia, aumento da pressao 
intraocular. 

• Disturbios comportamentais (especialmente em crian<pas), confusao, aluci- 
na^oes ou delirio (sobretudo em idosos), cefaleia. Os transtornos confusio- 
nais podem ser acompanhados de ansiedade, alteracpao no sono, tendencias 
suicidas. 

• Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, purpura. 

• Urticaria, angiedema, fotossensibilidade. 

• Ganho ou perda de peso, ginecomastia, galactorreia, aumento testicular, alte¬ 
ratpoes dos niveis glicemicos, diminuitpao da libido. 

• Em dose excessiva aguda ocorrem hipotermia, agitatpao, confusao, delirio, 
alucinatpoes, convulsoes, hipotensao, taquicardia, acidose metabolica, de¬ 
pressao respiratoria e cardiaca, coma e eventualmente morte. 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Alcool e outros depressores do sistema nervoso central, anticoagulantes 
cumarinicos, farmacos com efeitos anticolinergicos (anti-histaminicos H , 
antiparkinsonianos e neurolepticos): podem ter seus efeitos intensificados. 
Em pacientes recebendo anticoagulante oral, o tempo de protrombina deve 
ser cuidadosamente avaliado e ajustes da dose do anticoagulante podem ser 
necessarias. 

• Amiodarona, aprindina, azimilida, bepridil, cinacalcete, cisaprida, disopira- 
mida, dofetilida, dolasetrona, droperidol, espiramicina, fenitoina, fenotiazi- 
nas, fluconazol, haloperidol, hidrato de cloral, ibutilida, lidoflazina, mesori- 
dazina, octreotida, pentamidina, pimozida, proclorperazina, sulfametoxazol, 
tioridazina, trimetoprima, vasopressina, venlafaxina, zolmitriptana: pode 
levar a aumento da toxicidade da amitriptilina. Acompanhar a concentratpao 
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plasmatica, sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose 
da amitriptilina podem ser necessarios. 

• Amprenavir, antidepressivos, bloqueadores seletivos da recapta^ao de se- 
rotonina, antipsicoticos, cimetidina, contraceptivos orais, dissulfiram, fen- 
fluramina, fosamprenavir, topiramato: aumento de efeito do antidepressivo. 
Acompanhar a concentra^ao plasmatica, sinais e sintomas de toxicidade do 
antidepressivo; ajustes da dose da amitriptilina podem ser necessarios. 

• Anestesicos gerais, anfetaminas, antiarritmicos, antibioticos macrolideos e 
quinolonas, anti-histaminicos, antimalaricos, bloqueadores adrenergicos: 
aumento da toxicidade da amitriptilina. Avaliar a concentra<;ao plasmatica, 
sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose da amitrip¬ 
tilina podem ser necessarios. 

• Barbituricos, carbamazepina, erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), fe- 
nitoina, hidrato de cloral, nicotina (tabaco), rifapentina: diminui^ao de efeito 
do antidepressivo. 

• Carbamazepina e rifapentina: diminui^ao de efeito da amitriptilina. Verificar 
as concentrates plasmaticas da amitriptilina; ajustes de dose podem ser ne¬ 
cessarios. 

• Clonidina, betanidina, guanadrel, guanfacina: podem ter seus efeitos di- 
minuidos. Acompanhar a pressao arterial para possivel ajuste de dose dos 
anti-hipertensivos. 

• Diazepam: uso concomitante pode levar ao desenvolvimento de deficiencias 
psicomotoras. 

• Inibidores da MAO, linezolida: a associa^ao pode levar a neurotoxicidade, 
convulsoes, ou sindrome serotoninergica (hipertensao, hipertermia, mioclo- 
nus, altera<;6es do estado mental). 

• Procarbazina: associa^ao com procarbazina pode levar a neurotoxicidade e 
convulsoes. 

• Simpaticomimeticos: o uso concomitante com amitriptilina pode levar a 
hipertensao, arritmia cardiaca e taquicardia. A vasoconstri<;ao proveniente 
de farmacos alfa-adrenergicos e de outros simpaticomimeticos e substan- 
cialmente refor<;ada com a presen<;a de antidepressivos tridclicos. Se estes 
farmacos sao utilizados em associa^ao, um acompanhamento atento e uma 
redu<;ao da dose dos simpaticomimeticos sao necessarios. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Nao fazer uso de bebidas alcoolicas. 

• Nao suspender o uso de maneira repentina. 

• Alertar para tempo de latencia para inicio da resposta terapeutica. 

• Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 
aten^ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Orientar para mudan^a na frequencia cardiaca e a levantar-se mais lenta- 
mente para evitar hipotensao ortostatica. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. Caso tome o medicamento 
antes de deitar, se esquecer nao use o medicamento pela manha e espere ate 
a proxima noite. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Conservar entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao abrigo da luz. 


ATEN^AO: os efeitos terapeuticos podem demorar ate 15 dias para se mani- 
festar. Acompanhamento continuo de pressao arterial e frequencia cardiaca 
nas semanas iniciais. 
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CLORIDRATO DE BIPERIDENO E LACTATO DE BIPERIDENO 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 13.4 
Apresentagoes 

• Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno) 

• Solu<;ao injetavel 5 mg/mL (lactato de biperideno) 

Indicagao 

• Disturbios motores decorrentes do uso de neurolepticos. 
Contraindicates 1,3 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Reten^ao urinaria. 

• Hipertrofia prostatica. 

• Miastenia grave. 

• Obstru<;ao gastrintestinal, megacolon. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- discinesia tardia (ha piora com o uso de anticolinergicos). 

- idosos (ajustar a dose). 

- antes de iniciar tratamento (fazer avalia^ao cognitiva, urologica e cardio¬ 
vascular). 

- ocorrencia de efeitos anticolinergicos centrais e perifericos (interromper 
tratamento). 

- problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficiencia renal e hepatica. 

- retirada (deve ser gradual para reduzir risco de efeito rebote e piora do 
parkinsonismo). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Pode induzir problemas psiquiatricos, principalmente na esfera cognitiva. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,3,4 
Adultos 

Disturbios motores decorrentes do uso de neurolepticos 

• Dose inicial 1 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado gradualmente 
para 2 mg, a cada 8 horas. Dose de manuten^ao: 2 a 12 mg/dia em doses 
divididas. 

• 2 a 5 mg, por via intramuscular ou inje^ao intravenosa lenta, a cada 30 minu- 
tos. Dose maxima: 20 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Bern absorvido pelo trato gastrintestinal, mas com biodisponibilidade oral 
de cerca de 30% (extenso metabolismo de primeira passagem) 

• Pico serico: 1-2 horas 

• Meia-vida de elimina^ao: 18-24 horas 

• Excre<;ao urinaria, em forma ativa e como metabolitos 
Efeitos adversos 1,3 

• Obstipa^ao, nausea, xerostomia 

• Visao borrada 

• Reten^ao urinaria 

• Confusao mental, excita^ao, delirio, tontura, deficit de memoria, alucina- 
tes, agita^ao, sonolencia 

• Taquicardia, arritmias, hipotensao postural 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Cloreto de potassio (comprimido): risco de lesoes gastrintestinais. O uso 
concomitante e contraindicado. 
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Orientagoes aos pacientes 1i3>4 

• Alertar para nao ingerir bebidas alcoolicas. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten- 
gao e coordenagao motora, como operar maquinas e dirigir. 

• Alertar para evitar a realizagao de atividades que aumentam a temperatu- 
ra corporal, como exercicio fisico intenso e exposigao a calor extremo, pelo 
risco de desidratagao. 

• Orientar para ingerir com alimentos a fim de diminuir irritagao gastrica. 

• Orientar para adotar dieta rica em fibras e boa hidratagao para evitar obs- 
tipagao. 

• Orientar para instituir boa higiene oral e intensificagao do controle mecani- 
co de placas dentarias em fungao da xerostomia. 

• Alertar para nao suspender abruptamente o tratamento. 

Aspectos farmaceuticos 

• Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados e ao abrigo da luz. Evitar o congelamento. 


CLORIDRATO DE BUPIVACAINA 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 0,25% e 0,5% 

Indicagoes 1,3 

• Anestesia local (epidural) para procedimentos prolongados. 

• Anestesia regional. 

• Bloqueio simpatico e bloqueio neural periferico. 

• Analgesia epidural continua no parto. 

• Controle de dor no pos-operatorio. 

Contraindicagoes 1 ' 4,17 ' 42 

• Hipersensibilidade a bupivacaina, sulfitos ou outros anestesicos do tipo ami- 
da. 

• Anestesia de bloqueio paracervical em obstetricia. 

• Anestesia espinhal ou epidural em paciente desidratado ou hipovolemico. 

• Anestesia intravenosa regional (bloqueio de Bier). 

• Hemorragia ou anemia grave, uso concomitante de anticoagulante. 

• Hipotensao grave ou choque, arritmias, bloqueio cardiaco. 

• Infecgao cutanea adjacente, septicemia. 

Precaugoes 1 - 4 - 9 - 11 - 17 - 42 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- formulagao contendo conservante (nao usar em anestesia espinhal, epidu¬ 
ral ou regional intravenosa. 

- injegao intravenosa acidental (esta associada a convulsoes e falencia car- 
diaca). 

- epilepsia, porfiria, miastenia grave, hipertireoidismo, insuficiencia respi- 
ratoria, renal (ver Apendice D) ou hepatica (ver Apendice C). 

- idosos e enfraquecidos (reduzir dose). 

- menores de 12 anos (uso nao recomendado). 

- criangas e idosos (risco aumentado da ocorrencia de efeito toxico siste- 
mico). 

- lactagao (ver Apendice B). 


517 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Bupivacaina tem maior potencia cardiodepressora e cardiotoxica do que li- 
docaina em doses equiefetivas, podendo causar arritmias ventriculares gra¬ 
ves e depressao miocardica apos inje<;ao acidental intravenosa de altas doses. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1-4 * 17,42 

Crian^as 

Anestesia local epidural 

• Crian^as acima de 10 anos: 0,3 a 0,4 mL/kg (caudal) ou 0,4 a 0,8 mL/kg (to- 
racica) da solu^ao a 0,25%. 

Anestesia regional 

• Crian^as acima de 12 anos: epidural, dose de 1,0 a 2,5 mg/kg de solu$ao a 
0,25% em dose unica. 

Bloqueio nervoso simpatico 

• Crian^as acima de 12 anos: 20 a 50 mL (50 a 125 mg) de solu<;ao a 0,25%, 
repetida a cada 3 horas, se necessario. 

Analgesia regional em pos-operatorio 

• Peso igual ou inferior a 10 kg: caudal ou epidural, dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/h 
em infusao continua de solu^ao 0,1%, 0,125% ou 0,25%. 

• Peso maior que 10 kg: caudal, dose de 0,2 a 0,4 mg/kg/h em infusao continua 
de solu^ao a 0,1%, 0,125%, ou 0,25%. 

Adultos 

Anestesia local epidural 

• 15 a 30 mL de solu$ao a 0,5% (75 a 150 mg) ou a 0,25% (37,5 a 75 mg). 
Repetir a cada 3 horas, se necessario. 

Anestesia regional 

• 10 a 20 mL de solutpao a 0,25% (25 a 50 mg) ou a 0,5% (50 a 100 mg). Repetir 
a cada 3 horas, se necessario. 

Bloqueio nervoso simpatico 

• 20 a 50 mL de solu^ao a 0,25% (50 a 125 mg), repetida a cada 3 horas, se 
necessario. 

Analgesia regional epidural continua 

• Infundir dose de 6,25 a 18,75 mg/h de solu<;ao a 0,0625 a 0,125%. 

• Nota: nao exceder 175 mg em dose unica ou 400 mg em 24 horas. O intervalo 
minimo entre as doses deve ser de 3 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 ' 4,17,42 

• Inicio da a^ao: 2 a 10 minutos. 

• Dura<;ao da a$ao: ate 7 horas. A adi^ao de adrenalina diminui o fluxo sangui- 
neo local, diminui a absor^ao de bupivacaina e prolonga o efeito anestesico. 

• Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal (5% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 14 ' 17 

• Hipotensao, bloqueio cardiaco, bradicardia. 

• Depressao ou excita^ao do SNC, convulsao (dose dependente). 

• Falencia respiratoria (dose excessiva ou administra^ao intravenosa). 

• Hipersensibilidade e rea^oes alergicas (raras). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): aumento do risco de colapso car¬ 
diovascular e retardo da anestesia. Suspender o uso da erva-de-sao-joao pelo 
menos 5 dias antes do procedimento. 

• Hialuronidase: aumento da incidencia de rea<;6es sistemicas ao anestesico. 
Acompanhar o paciente. 
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• Inibidores da ECA: bradicardia e hipotensao com perda da consciencia. 
Observar intensivamente e tratar desequilibrio hemodinamicos durante o 
procedimento. 

• Propofol: aumento do efeito hipnotico. Reduzir doses do propofol se pacien- 
te recebeu anestesia em tecidos moles. 

• Propranolol: aumenta toxicidade da bupivacaina. Verificar sinais de toxici- 
dade da bupivacaina. 

• Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardiaco. Avaliar 
fungao cardiaca. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para que o paciente informe se perceber os seguintes sintomas: pru- 
rido ou urticaria, inchago no rosto ou nas maos, inchago ou formigamento 
na boca ou garganta, dor no peito, batimento cardiaco irregular, dificuldade 
para respirar, dormencia em lugar diferente da injegao. 

• Orientar que o medicamento pode causar dormencia no lugar da injegao. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 17,42 

• Armazenar sob temperatura entre 15 e 30°C. Evitar congelamento. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Nao utilizar se a solugao apresentar turbidez ou precipitagao. 


CLORIDRATO DE BUPIVACAINA + GLICOSE 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel de cloridrato de bupivacaina 0,5% + glicose 8%. 

Indicagao 1 

• Anestesia espinhal. 

Contraindicagoes 2,3,17,42 

• A anestesia espinhal e contraindicada em paciente desidratado ou hipovo- 
lemico. 

• A anestesia espinhal nao e recomendada para menores de 18 anos. 

Precaugoes 13,17 

• Usar com cuidado em idosos (reduzir as doses). 

• A solugao de cloridrato de bupivacaina + glicose e hiperbarica e se difunde 
na diregao da cabega mais extensivamente do que as solugoes isobaricas. A 
densidade da solugao no espago subaracnoideo e a posigao do paciente sao 
os principais fatores determinantes da propagagao de bupivacaina; a distri- 
buigao de bupivacaina hiperbarica demonstra uma relagao dose-dependente. 

• Considerar demais precaugoes listadas na monografia do cloridrato de bu- 
pivacaina. 

Esquemas de administragao 3 - 17 - 42 

Adultos 

Anestesia espinhal para cesariana 

• Dose de 7,5 a 10,5 mg. 

Analgesia de parto 

• Dose de 6 mg em parto normal. 

Anestesia espinhal para cirurgia abdominal 

• Dose de 12 (cirurgia abdominal baixa) a 15 mg (cirurgia abdominal alta). 
Anestesia espinhal para cirurgia perineal 

• Dose de 7,5 mg. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 ' 4,17,42 

• Inicio da agao: 4 a 15 minutos. 

• Duragao da agao: 2 horas. A adigao de adrenalina diminui o fluxo sanguineo 
local, diminui a absorgao de bupivacaina e prolonga o efeito anestesico. 

• Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal (5% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 1 ' 4,17 

• Hipotensao, bloqueio cardiaco, bradicardia. 

• Depressao ou excitagao do SNC, convulsao (dose dependente). 

• Falencia respiratoria (dose excessiva ou administragao intravenosa). 

• Hipersensibilidade e reaches alergicas (raras). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): aumento do risco de colapso car¬ 
diovascular e lenta recuperagao da anestesia. Suspender o uso da erva-de- 
sao-joao pelo menos cinco dias antes do procedimento. 

• Hialuronidase: aumento da incidencia de reagoes sistemicas ao anestesico. 
Observar o paciente para sinais de toxicidade. 

• Inibidores da ECA: aumentam o risco de bradicardia e hipotensao. A terapia 
com inibidores da ECA pode ser mantida ate a cirurgia, mas os pacientes 
devem ser intensivamente acompanhados e eventuais desequilibrios hemo- 
dinamicos durante o procedimento devem ser tratados. 

• Propofol: aumento do efeito hipnotico. Reduzir doses do propofol se pacien¬ 
te recebeu bupivacaina em tecidos moles. 

• Propranolol: aumento da toxicidade da bupivacaina. Monitorar sinais e sin- 
tomas de toxicidade. 

• Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardiaco. Avaliar a 
fungao cardiaca. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar que o medicamento pode causar dormencia no lugar da injegao. 

Aspectos farmaceuticos 3 43 

• A solugao de cloridrato de bupivacaina + glicose nao contem conservante, 
portanto, deve ser usada imediatamente apos a abertura da ampola, e o res- 
tante da solugao deve ser descartado. 

• Manter a temperatura ambiente, ate 30 °C. 


CLORIDRATO DE BUPROPIONA 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 25 
Apresentagao 

• Comprimido de 150 mg 

Indicagoes 

• Tratamento adjuvante na cessagao do tabagismo. 

Contraindicagoes 24 

• Crises convulsivas. 

• Historia de descontinuagao abrupta de alcool ou sedativos, incluindo ben- 
zodiazepinicos. 

• Bulimia ou anorexia. 

• Transtorno bipolar. 

• Hipersensibilidade a bupropiona. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos ultimos 14 dias. 

• Uso de outros produtos contendo bupropiona. 
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Precaugoes 2 4 37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios mentais e em uso de medicamentos que atuam sobre o sistema 
nervoso central. 

- idosos, crian<;as e adolescentes (o risco nao esta bem definido). 

- insonia. 

- hipertensao, enfarte do miocardio, tumores do SNC, angina instavel, ne- 
fropatia (ver Apendice D), insuficiencia hepatica (ver Apendice C) e dia- 
bete tratado com hipoglicemiantes orais ou insulina. 

- lacta^ao (ver Apendice B) 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administrate) 2,3 
Adolescentes 

No tratamento do tabagismo 

• dose de 1,4 a 6 mg/kg/dia 

Adultos 

No tratamento do tabagismo 

• dose de 150 mg por dia, por via oral, nos primeiros 3 dias; aumentar para 
300 mg por dia, em duas tomadas. Continuar o tratamento por, no maximo, 
7 a 9 semanas. 

Idosos 

No tratamento do tabagismo 

• Dose diaria maxima de 150 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 4 

• Absor^ao e feita em 80% pelo trato gastrintestinal, atingindo pico serico em 
3 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (87%) e fecal (10%), com meia-vida de elimina^ao e de 21 
horas, o que propicia intervalos entre doses de 24 horas. 

• A dose deve ser ajustada em caso de insuficiencia renal e hepatica. 

Efeitos Adversos 2 4 

• Tontura, cefaleia, insonia, agita^ao, ansiedade, confusao, tremores, exacerba- 
t^ao de depressao, comportamento hostil, mania, sonolencia, visao borrada, 
zumbidos. 

• Dor abdominal, obstipa^ao, nauseas, faringite, xerostomia. 

• Altera^oes de condu^ao cardiaca, enfarte do miocardio, taquiarritmia, hiper¬ 
tensao ou hipotensao. 

• Prurido, exantema, urticaria, sudorese, sindrome de Stevens-Johnson. 

• Fogachos, disfun<;ao sexual, altera<;ao menstrual. 

• Artralgias, mialgias, parestesias. 

Interagoes de medicamentos 2 4 

• Alcool, antipsicoticos, corticosteroides, testosterona: diminui<;ao do limiar 
para desencadeamento de crise convulsiva. 

• Amantadina, levodopa: risco aumentado de efeitos adversos (nausea, vomi- 
to, excita^ao). 

• Carbimazol: aumento da hepatotoxicidade. Monitorar o paciente para sinais 
e sintomas de hepatotoxicidade aguda e testes de fun<;ao hepatica. 

• Citalopram, desipramina, flecainida, fluoxetina, haloperidol, metoprolol, 
nortriptilina, paroxetina, propafenona, risperidona, tioridazina: estes farma- 
cos podem ter seus efeitos potencializados. 

• Droperidol: aumento da cardiotoxicidade. 

• Efavirenz, lopinavir, nevirapina, rifampicina, ritonavir, tipranavir: a eficacia 
da bupropiona pode ser diminuida. 
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• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): aumento do risco de efeitos ad- 
versos dopaminergicos. 0 uso concomitante nao e recomendado, mas caso 
ocorra, monitorar o paciente para sinais precoces de efeitos adversos dopa¬ 
minergicos. 

• IMAO (ex. selegilina): os niveis sericos da bupropiona podem ser aumen- 
tados. A administrate concomitante de bupropiona e IMAO e contrain- 
dicada; descontinuar os IMAO pelo menos 14 dias antes de introduzir a 
bupropiona. 

• Linezolida: aumento do risco da sindrome serotoninergica (hipertermia, hi- 
perreflexia, mioclonus, altera^ao do estado mental). Monitorar o paciente 
para sinais e sintomas; caso a sindrome ocorrer, descontinuar os medicamen- 
tos e providenciar o suporte e terapia necessarios. 

• Metoclopramida: aumento do risco de efeitos adversos extrapiramidais; o 
uso concomitante e contraindicado, mas se o mesmo for necessario, monito¬ 
rar o paciente em rela^ao aos efeitos extrapiramidais. 

• Nicotina (adesivo): aumento do risco de urgencia hipertensiva. 

• Teofilina: pode ter suas concentrates sericas aumentadas. Reduzir a dose 
inicial e aumentar gradualmente a dose de teofilina durante o uso concomi¬ 
tante com bupropiona. 

• Zolpidem: aumento do risco de alucina<;6es. 

Orientates ao paciente 2 3 

• Recomendar para nao associar com bebida alcoolica. 

• Orientar para ingerir com alimentos para diminuir a possibilidade de irri- 
ta^ao gastrica. 

• Orientar para engolir o comprimido inteiro, nao devendo ser dividido ou 
triturado. 

• Orientar sobre a possibilidade de prejudicar o desempenho de atividades que 
exijam aten<;ao (como dirigir e operar maquinas perigosas). 

• Comunicar ao medico se houver piora dos sintomas de depressao e/ou pen- 
samento suicida e/ou comportamento agressivo. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter ao abrigo de luz e a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


CLORIDRATO DE CETAMINA 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.2 
Apresentato 

• Solu$ao injetavel 57,67 mg/mL - equivalente a 50 mg/mL de cetamina. 

Indicates 1 

• Indu<;ao e manuten^ao da anestesia geral. 

• Analgesia em procedimentos dolorosos de curta dura^ao. 

Contraindicates 14,17 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Hipertensao arterial sistemica, insuficiencia cardiaca congestiva, angina e 
doen$a cardiaca grave. 

• Eleva<;ao da pressao intracraniana. 

• Eleva^ao da pressao intraocular. 

• Historico de acidente cerebrovascular, trauma cerebral e aneurisma. 

• Tireotoxicose. 

• Porfiria. 

• Alucina^des e disturbios psiquiatricos. 


522 




Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Precaugoes 1417 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso prolongado (pode determinar dependencia). 

- historico de uso abusivo de alcool. 

- administrate muito rapida ou dose(s) excessiva(s)(risco de depressao 
respiratoria). 

- Podem ocorrer rea^oes ate 24 horas pos-anestesicas: alucina^oes, delirio, 
sonhos vividos, comportamento irracional, confusao mental, sendo essas 
rea<;6es menos comuns em pacientes acima de 65 anos e quando adminis- 
trado por via intramuscular. 

• Devido a ocorrencia de saliva^ao excessiva e laringoespasmos, nao deve ser 
utilizado como agente unico nas interven<;6es cirurgicas ou diagnosticas da 
faringe, laringe ou arvore bronquica (agente anticolinergico pode ser utiliza¬ 
do para reduzir saliva^ao). 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 14,17 
Crian^a e Adulto 

Anestesia 

Procedimentos curtos 

• 1 a 4,5 mg/kg, por via intravenosa, durante pelo menos 1 minuto. 

• 4 a 13 mg/kg, por via intramuscular. 

Procedimentos longos 

• Dose inicial 0,5 a 2 mg/kg, por infusao intravenosa de solu^ao com concen- 
tra<;ao de 1 mg/mL, infundida a velocidade maxima de 0,5 mg/kg/minuto. 

• Dose de manuten^ao 0,01 a 0,045 mg/kg/minuto, por infusao intravenosa 
de solu$ao com concentra^ao de 1 mg/mL, ajustada conforme a resposta. 

• A dilui^ao pode ser feita com solu^ao fisiologica, solu$ao glicosada a 5% ou 
agua para inje$ao- 

Analgesia 

• Dose inicial 4 mg/kg, por via intramuscular. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 4,17 

• Inicio da a^ao: 1 a 2 minutos (anestesia e analgesia por via intravenosa) e 3 a 
8 minutos (anestesia por via intramuscular). 

• Dura<;ao: 5 a 15 minutos (intravenosa), 12 a 25 minutos (intramuscular), e 15 
a 30 minutos (analgesia intramuscular). 

• Meia-vida: 11 a 17 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (90%). 

• A recupera<;ao ocorre entre 1 e 2 horas, sendo mais demorada apos adminis- 
tra^ao intramuscular. 

Efeitos adversos 14,17 

• Hipertensao ou hipotensao arterial, taquicardia ou bradicardia, arritmia car- 
diaca. 

• Movimentos tonicos-clonicos, tremor, alucina^oes visuais, sonhos vividos, 
nistagmo, diplopia. 

• Depressao respiratoria. 

• Anorexia, nausea, vomito, saliva^ao. 

• Exantema e hipersensibilidade. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes (atracurio, pancuronio, 
tubocurarina): pode causar bloqueio neuromuscular. Caso uso concomitante 
com cetamina seja necessario, a dose do bloqueador deve ser ajustada e o 
paciente deve ser monitorado para depressao respiratoria. 
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• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode ocasionar risco aumentado 
de colapso cardiovascular. O uso da erva-de-sao-joao deve ser descontinua- 
do 5 dias antes da utiliza<;ao do anestesico. 

• Halotano: o uso concomitante pode diminuir a pressao arterial. Utilizar com 
cautela, a pressao arterial deve ser monitorada. 

Orientagoes aos pacientes 13 

• Alertar para o possivel surgimento de tontura, sonolencia e confusao. 

• Se receber alta dentro do periodo de 24 horas apos o procedimento, deve 
ser acompanhado ate a casa, nao deve dirigir, operar maquinas ou praticar 
qualquer atividade perigosa que necessitar aten^ao. 

• Orientar para evitar o uso de bebida alcoolica e de outros depressores do 
SNC no periodo de 24 horas. 

• Notificar imediatamente se ocorrer sintomas alergicos (prurido, edema em 
maos, rosto, boca, garganta, disturbios respiratorios), altera<;ao no batimento 
cardiaco, sincope e dor, hiperemia ou forma^ao de bolhas no lugar da inje- 
^ao. 

• Notificar a ocorrencia de tosse, diplopia, enrijecimento dos musculos, nau¬ 
sea, vomito ou perda de apetite, hiperemia ou suave erup^ao da pele. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter sob temperatura entre 15 e 30 °C, protegido da luz e calor. Nao con- 
gelar. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Para administrate intravenosa a concentrate) de 100 mg/mL deve ser dilu- 
ida antes da aplica^ao em igual volume de agua para inje^ao, cloreto de sodio 
0,9% ou glicose 5%. 

• Cetamina e barbituricos nao devem ser preparados na mesma seringa, pois 
ocorre forma$ao de precipitado. 

• Diazepam e cetamina sao incompativeis. 


CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO 

Maria Ines de Toledo e Livia Luize Marengo 

Na Rename 2010: item 5.1.7 
Apresenta^oes 

• Comprimido 500 mg. 

• Solu^ao injetavel 2 mg/mL. 

Indicates 1,2 

• Infec^oes causadas por bacilos gram-negativos aerobios sensiveis a ciproflo- 
xacino (infec<;6es urinarias complicadas, geniturinarias, respiratorias, sinusi- 
te, cutaneas e de tecidos moles, osseas e articulares, intra-abdominais - junto 
com metronidazol). 

Contraindicates 1,3 

• Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona. 

• Historico de doentpa nos tendoes associada ao uso de quinolonas. 

• Gravidez a termo. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historico de epilepsia ou convulsoes (diminui o limiar), miastenia grave. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- crian^as e adolescentes (nao e antibiotico de primeira escolha; risco de 
efeitos adversos sobre as articulates). 

- exposi^ao a luz solar (risco de fotossensibilidade). 
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- alcaliniza^ao excessiva da urina (risco de cristaluria). 

- uso prolongado (risco de desenvolver colite pseudomembranosa - supe- 
rinfec<;ao). 

- ocorrencia de rea^oes psiquiatricas, neurologicas ou de hipersensibilidade 
(suspender o tratamento). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Potencial de desenvolver graves rea^oes de hipersensibilidade, inclusive ana- 
filaticas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 

Esquemas de administrate) 2,3 
Crian^as de 4 a 17 anos 

Infec^oes sensiveis 

• 10 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima diaria: 1,5 g. 

• 6 a 10 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose maxima diaria: 800 mg 

Adultos 

Infecgdes sensiveis 

• 500 a 750 mg, por via oral, a cada 12 horas. 

• 400 mg, por via intravenosa, a cada 8 ou 12 horas. 

Nota 

• A infusao lenta (60 minutos) da solu^ao diluida em veia de grande calibre 
diminui o desconforto para o paciente e reduz o risco de irrita^ao venosa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico de concentra^ao serica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 3 a 5 horas. 

• Metabolismo: hepatico (metabolitos ainda ativos). 

• Excre^ao: renal (30% a 50% em forma inalterada) e fecal. 

Efeitos adversos 14 

• Nausea, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatulencia, diarreia, disfagia, 
anorexia.) 

• Pancreatite. 

• Cefaleia, tremor, tontura, disturbios do sono, depressao, confusao, alucina- 
9 oes, convulsoes, parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia. 

• Exantema (raramente eritema multiforme e necrolise epidermica toxica), 
prurido, eritema nodoso, petequias. 

• Vasculite. 

• Aumento de ureia e creatinina. 

• Fotossensibilidade, rea^oes de hipersensibilidade (febre, urticaria, angioede- 
ma, anafilaxia). 

• Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflama^ao e dano no tendao (especialmen- 
te em idosos usando corticosteroides). 

• Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica. 

• Disturbios de visao, paladar e auditpao. 

• Taquicardia, hipotensao, edema, sincope. 

• Insuficiencia renal, nefrite intersticial. 

• Disfun^ao hepatica (incluindo hepatite e ictericia colestatica). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Probenecida, metoclopramida: aumento do efeito do ciprofloxacino. 

• Antiacidos, cations multivalentes, sucralfato: redu^ao do efeito do ciproflo¬ 
xacino. Evitar. Se necessario, usar antagonista H 2 . 

• cafeina, teofilina: aumento dos efeitos toxicos da teofilina. Excita^ao do SNC. 
Evitar. Quando nao for possivel, ajustar dose de teofilina. 

• Ciclosporina: aumento da creatinina serica. Monitorar concentra^ao de ci- 
closporina e sinais de rejei^ao do transplante. 
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• Anticoagulantes orais: aumento do efeito anticoagulante. Monitorar RNI e 
ajustar a dose. 

• Corticosteroides: aumento no risco de ruptura no tendao (durante ou apos o 
tratamento). Descontinuar o ciprofloxacino se houver sintomas. 

• Hipoglicemiantes orais, insulina: hiper ou hipoglicemia. Monitorar a glice- 
mia e se necessario suspender a quinolona. 

• Sinvastatina: pode aumentar miopatia e rabdomiolise por diminui^ao do 
metabolismo da sinvastatina. Monitorar os sintomas de miopatia e niveis de 
CK. Suspender se houver suspeita de rabdomiolise. 

Orientagao ao paciente 3 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Nao tomar com kite e derivados. Nao tomar nenhum suco contendo calcio 
juntamente com o ciprofloxacino. Se utilizar algum medicamento contendo 
calcio, tomar o ciprofloxacino 2 horas antes ou 6 horas depois. Nao partir, 
nao quebrar e nao mastigar o comprimido. 

• Pode causar rea^oes alergicas graves e fotossensibilidade; utilizar filtro solar 
para proteger-se da exposi^ao ao sol. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Comprimidos: Armazenar a temperatura ambiente, 15 a 25 °C, e proteger 
da luz. 

• Solu$ao injetavel: Armazenar em local fresco, 8 a 15 °C, ou a temperatura 
ambiente, 15 a 25 °C, e proteger da luz. Nao congelar. Medicamento fotos- 
sensivel. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Ciprofloxacino injetavel e compativel com soro fisiologico 0,9%, solutes de 
Ringer e Ringer + lactato, solutes de glicose a 5% e 10%, solu^ao de frutose 
a 10% e solu<;ao de glicose a 5% com 0,225% ou 0,45% de cloreto de sodio. 

• Administrar logo depois do preparo. 

• Incompativel com heparina. 


CLORIDRATO DE CLINDAMICINA E FOSFATO DE 
CLINDAMICINA 

Fernando de Sa Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: itens 5.1.9; 5.4; 5.6.2.2; 5.6.2.3 
Apresentagao 

• Cloridrato de clindamicina: capsula de 150 e 300 mg 

• Fosfato de clindamicina: solu<;ao injetavel de 150 mg/mL 

Indicates 14 

• Infec$oes causadas por bacterias anaerobias e aerobias gram positivas. 

• Pneumocistose. 

• Malaria por Plasmodium falciparum (em esquema com derivados da artemi- 
sinina ou dicloridrato de quinina). 

• Toxoplasmose. 

• Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alergicos as penicilinas. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a clindamicina ou lincosamidas. 

• Colite pseudomembranosa previa. 

• Colite ulcerativa e enterite. 
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Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ocorrencia de diarreia, colica abdominal e perda de sangue/muco nas 
fezes (risco potencial de colite pseudomembranosa; suspender imediata- 
mente o tratamento). 

- recem-nascidos, crian^as, idosos e pacientes com atopia. 

- insuficiencia renal. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Evitar a administra^ao intravenosa rapida. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 - 4 - 30 - 44 - 45 

Crian^as 

Infecgdes causadas por bacterias anaerobias e aerobias gram positivas 

• 8 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 ou 8 horas, durante 7 a 10 
dias. 

• 20 a 40 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda ou infusao intravenosa, 
divididos a cada 6 ou 8 horas, durante 7 a 10 dias. 

Malaria por Plasmodium falciparum 

• De 1 a 6 meses: 

• 75 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 5 dias, combinada a sulfato de 
quinina 125 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos 3 primeiros dias. 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solu<;ao glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusao intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluido em 10 mL/kg de solu^ao glicosada a 5% (maximo de 500 mL), ambos 
durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condi^oes de deglutir, a dose 
diaria pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

• A partir dos 6 meses (malaria grave): 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solu^ao glicosada a 
5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artesunato de sodio 
2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado apos 12 e 
24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Assim que o pa¬ 
ciente estiver em condi<;6es de deglutir, a dose diaria pode ser administrada 
em comprimidos, por via oral. 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solu<;ao glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artemeter 3,2 mg/ 
kg, por via intramuscular, no primeiro dia, seguido de 1,6 mg/kg, a cada 24 
horas, por mais 4 dias. Assim que o paciente estiver em condi<;6es de deglutir, 
a dose diaria pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solu<;ao glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusao intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluido em 10 mL/kg de solu^ao glicosada a 5% (maximo de 500 mL), ambos 
durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condi^oes de deglutir, a dose 
diaria pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

Toxoplasmose 

• 5 a 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas, durante 12 meses, combinada a 
pirimetamina e folinato de calcio. 

Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alergicos as penicilinas 

• 20 mg/kg, por via oral ou intravenosa, 1 hora ou 30 minutos antes do proce- 
dimento, respectivamente. 

Adultos 

Infec$oes causadas por bacterias anaerobias e aerobias gram positivas 

• 150 a 450 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose maxima diaria: 1,8 g. 
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• 0,6 a 2,7 g, por via intramuscular profunda ou infusao intravenosa, a cada 6 
a 12 horas. Doses acima de 600 mg devem ser administradas somente por 
infusao intravenosa. 

Pneumocistose 

• 300 a 450 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 21 dias, combinada a 
primaquina. 

Malaria grave por Plasmodium falciparum 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solugao glicosada a 
5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artesunato de sodio 
2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado apos 12 e 
24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Assim que o pa- 
ciente estiver em condigoes de deglutir, a dose diaria pode ser administrada 
em comprimidos, por via oral. 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solugao glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artemeter 3,2 mg/ 
kg, por via intramuscular, no primeiro dia, seguido de 1,6 mg/kg, a cada 24 
horas, por mais 4 dias. Assim que o paciente estiver em condigoes de deglutir, 
a dose diaria pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

• 20 mg/kg, por via intravenosa, diluida em 1,5 mL/kg de solugao glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusao intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluido em 10 mL/kg de solugao glicosada a 5% (maximo de 500 mL de SG 
5%), ambos durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condigoes de 
deglutir, a dose diaria pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

Toxoplasmose 

• 600 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante no minimo 6 semanas, combi¬ 
nada a pirimetamina e folinato de calcio. 

Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alergicos as penicilinas 

• 600 mg, por via oral ou intravenosa, 1 hora ou 30 minutos antes do procedi- 
mento, respectivamente. 

• Nota: Para esquema profilatico de toxoplasmose em pessoas com Aids e tra- 
tamento de malaria por Plasmodium falciparum em gravida, consultar, res¬ 
pectivamente, os guias de tratamento de criangas, adolescentes e adultos in- 
fectados pelo HIV e o guia pratico de tratamento de malaria no Brasil. 30,44,45 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absorgao oral e alta (90%) e nao influenciada pela presenga de alimentos. 

• Pico de concentragao em 45 minutos (oral) e 2,5 a 3 horas (intramuscular). 

• Meia-vida: 1,5 a 5 horas. 

• Metabolismo: predominantemente hepatico. 

• Excregao: renal (5% a 28%). 

Efeitos adversos 14 

• Exantema, dermatite de contato, prurido, xerose cutanea e sindrome de 
Stevens-Johnson (10%). 

• Esofagite, glossite, estomatite, desconforto abdominal, nausea, vomito, dis- 
pepsia, gosto metalico na boca (4%), diarreia (10%) e colite pseudomembra- 
nosa (0,01% a 1%). 

• Hepatotoxicidade. 

• Dor local e flebite. 

• Neutropenia, eosinofilia, agranulocitose e trombocitopenia 

Interagoes de medicamentos 3 

• Atracurio e tubocurarina: podem prolongar o bloqueio neuromuscular, por 
efeito aditivo. Monitorar o paciente quanto ao nivel de bloqueio e diminuir a 
dose do relaxante muscular, se necessario. 
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• Ciclosporina: pode ter sua biodisponibilidade diminuida, por mecanismo 
nao conhecido. Monitorar as concentrates de ciclosporina e aumentar sua 
dose, se necessario. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Ingerir com grande quantidade de agua. 

• Caso surja diarreia, informar ao medico. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a capsula e a solu$ao injetavel a temperatura de 20 a 25 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui$ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Ao usar pela via intravenosa, a concentra$ao final nao deve exceder 18 mg/ 
mL. Nunca administrar a solu^ao em bolo. 

• Solu^ao injetavel compativel com solu<;ao fisiologica 0,9%, glicose 5% e 
Ringer + lactato por 8 semanas a 10 °C, 32 dias a 4 °C e 16 dias a 25 °C, quan- 
do acondicionada em recipiente de vidro ou PVC. 

• Incompativel com: ampicilina, aminofilina, barbituricos, gliconato de calcio, 
ceftriaxona, idarrubicina, sulfato de magnesio, fenitoina, filgrastim, flucona- 
zol, alopurinol e ranitidina. 


CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: itens 13.2 e 13.5 
Apresentagao 

• Comprimido 10 e 25 mg. 

Indicates 14 

• Depressao. 

• Disturbios do panico, associados ou nao a agorafobia. 

• Transtorno obsessivo-compulsivo. 

Contraindicates 14 

• Disturbios da condu<;ao cardiaca e enfarte do miocardio recente. 

• Insuficiencia hepatica. 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos triciclicos. 

• Fase maniaca do transtorno bipolar. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos ultimos 15 dias (a 
troca de um IMAO pelo triciclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mi- 
nimo de 15 dias). 

• Porfiria. 

• Crian^as com menos de 12 anos. 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios obsessivo-compulsivos (a suspensao deve ser gradual; 25% da 
dose a cada 2 meses). 

- cardiopatas, epileptkos, idosos, portadores de hipertrofia prostatica, hi- 
pertireoidismo, glaucoma de angulo fechado, asma, alcoolismo, psicoses, 
em pessoas com ideias suicidas ou disturbios da cogni<;ao, agravo da de¬ 
pressao. 

- insuficiencia renal. 

- eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia com ele- 
trochoque). 
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- cirurgia eletiva ou uso de anestesia. 

- feocromocitoma. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Perigo ao dirigir ou realizar outras tarefas que exijam aten^ao e coordena^ao 
motora. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 14 

Adultos 

Em disturbio do panico 

• Dose de 5 a 10 mg/dia, por via oral, com aumento de 10 mg a cada tres dias, 
ate 50 mg. 

• Apos, incremento de 25 mg ate o maximo de 75 mg/dia. 

• A administrate costuma ser em dose unica diaria. 

Em disturbio obsessivo-compulsivo 

• Dose de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo de duas 
semanas, para 100 a 150 mg/dia. Dose maxima de 250 mg/dia. 

Em transtorno depressivo 

• inicialmente dose de 25 mg/dia, por via oral, com aumento gradual confor- 
me necessario para 100 a 250 mg/dia em doses divididas. Dose maxima de 
250 mg/dia. 

Idosos 

Em disturbio do panico e em disturbio obsessivo-compulsivo 

• Iniciar com a dose de 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo 
de duas semanas, para 100 a 150 mg/dia. 

Em transtorno depressivo 

• Iniciar com a dose de 10 mg, por via oral,a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo 
de duas semanas, para 30 a 75 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• Absor$ao oral variavel, mas nao sofre interference da alimentato. 

• Meia-vida: 19 a 37 horas (em media 32 horas). 

• Resposta inicial para disturbio obsessivo-compulsivo e de 4 a 10 semanas e 
para depressao e de 2 semanas 

• Metabolismo hepatico, com expressivo efeito de primeira passagem. 

• Excre<;ao renal (51a 60%) e fecal (24 a 32%). 

Efeitos adversos 14 

• Hipotensao ortostatica (que pode levar a quedas em idosos), altera^oes ele- 
trocardiograficas, arritmias cardiacas. 

• Seda^ao, tontura, insonia, hipomnesia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, visao turva, diminuito do limiar convulsivo, disci- 
nesias, sindrome parkinsoniana, convulsoes, sudorese. 

• Aumento do apetite, anorexia, dispepsia, anormalidades da fun<;ao hepatica, 
diarreia, obstipa<;ao, nausea, vomito. 

• Reten<;ao urinaria, especialmente em idosos com hipertrofia prostatica. 

• Efeitos anticolinergicos: xerostomia, midriase, cicloplegia, reten$ao urinaria, 
diminuito da motilidade gastrintestinal, taquicardia, aumento da pressao 
intraocular. 

• Disturbios comportamentais, transtornos confusionais, que podem ser 
acompanhados de ansiedade, alucina^oes ou delirio (sobretudo em idosos), 
altera^ao no sono, cefaleia, mania, tendencias suicidas. 

• Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, purpura. 

• Exantema, dermatite, prurido, fotossensibilidade. 

• Ganho de peso ou perda de peso, ginecomastia, galactorreia, aumento testi¬ 
cular, altera^oes dos niveis glicemicos, diminui^ao da libido, queda de cabe- 
lo, secreto inapropriada do hormonio antidiuretico, hipertermia. 
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Interagoes de medicamentos 1 3 37 

• Acido valproico, antidepressivos bloqueadores seletivos da recapta^ao de 
serotonina, cimetidina, enalapril, inibidores de protease (amprenavir, fosam- 
prenavir, atazanavir), modafinila, suco de toranja ou pomelo {grapefruit ): au- 
mento de efeito do antidepressivo. Deve-se monitorar as concentrates plas- 
maticas do antidepressivo, e, quando necessario, ajustes de doses devem ser 
efetuados. Acompanhar os sinais e sintomas de toxicidade de antidepressivos 
triciclicos (efeitos anticolinergicos, seda^ao, confusao, arritmias cardiacas). 

• Ademetionina e linezolida: pode levar a sindrome serotoninergica. 0 uso 
concomitante com clomipramina e contraindicado. 

• Alcool, anti-histaminicos H , anticoagulantes cumarinicos: podem ter seus 
efeitos potencializados. Nos pacientes com terapia anticoagulante oral, o 
tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorizado. Conseguir 
uma dose de anticoagulante capaz de produzir o nivel desejado de anticoagu- 
la$ao pode ser dificil e frequentes ajustes da dose dos anticoagulantes podem 
ser necessarias. 

• Anfetaminas, bepridil, cisaprida, epinefrina, fenitoina, fluoxetina, paroxeti- 
na, fenitoina, formoterol, gatifloxacino, grepafloxacino, halofantrina, lume- 
fantrina, moxifloxacino, quinidina, vasopressina, venlafaxina: aumentam a 
toxicidade da clomipramina. 

• Carbamazepina, fenitoina, oxibutinina: podem diminuir os efeitos da clomi¬ 
pramina, por aumento do catabolismo. Monitorar as concentrates plasma- 
ticas do antidepressivo para orientar ajustes de doses. 

• Clonidina, guanadrel, ioimbina: pode haver diminui<;ao dos efeitos destes 
farmacos. Monitorar a pressao arterial e, se necessario, ajustar a dose do 
anti-hipertensivo. 

• Diureticos: aumentam o risco de hipotensao postural. 

• Farmacos simpaticomimeticos: o uso concomitante pode levar a hiperten- 
sao, arritmia cardiaca e taquicardia. Se estes farmacos sao utilizados em as- 
socia^ao com clomipramina, deve-se monitorar atentamente e a redu^ao da 
dose dos simpaticomimeticos pode ser necessaria. 

• Inibidores da monoamina oxidase (IMAO): a associa^o pode levar a neuro- 
toxicidade, convulsoes, ou sindrome serotoninergica (hipertensao, hiperter- 
mia, mioclonus, altera^oes do estado mental). 

• Litio: ha aumento do risco de toxicidade. 

• Maconha {Cannabis sativa ): a associa^ao pode levar a delirio e taquicardia. 

• Nefopam, olanzapina: utiliza^ao concomitante com clomipramina pode le¬ 
var a convulsoes. 

Orientates aos pacientes 13 

• Orientar para evitar uso de bebidas alcoolicas. 

• Recomendar a ingestao apos a alimenta^ao para prevenir irrita^ao gastrica. 

• Alertar em rela^ao a demora para o inicio da resposta terapeutica. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten- 
^ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Orientar para informar se houver mudan^a na frequencia, cardiaca e a levan- 
tar-se mais lentamente para evitar hipotensao ortostatica. 

• Alertar para nao suspender o uso de maneira repentina. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados e ao abrigo da luz. 
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ATEN^AO: os efeitos terapeuticos podem demorar de 15 a 21 dias para 
se manifestar. Acompanhamento contmuo de pressao arterial e frequencia 
cardiaca nas semanas iniciais. Nao ha informagao quanto a eficacia e segu- 
ranga em criangas e adolescentes. Este farmaco apresenta um numero muito 
elevado de interagoes com medicamentos, sendo necessaria uma pesquisa 
espedfica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar a clomipra- 
mina ou outros medicamentos no esquema do paciente. 


CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA 

Paula Pimenta de Souza 
Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 13.4 
Apresentagoes 

• Comprimido de 25 mg e 100 mg. 

• Solugao oral 40 mg/mL. 

• Solugao injetavel 5 mg/mL. 

Indicagoes 1 

• Esquizofrenia e outros transtornos psicoticos. 

• Controle de agitagao psicomotora, fase aguda de mania em transtorno bi¬ 
polar, para estabilizar o paciente ate que se observem os beneficios do litio, 
e em sindromes demenciais, intoxicagoes exogenas ou sindromes cerebrais 
organicas. 

• Sedagao de pacientes clinicos em ventilagao mecanica, quando em surtos 
psicoticos associados a doenga grave. 

Contraindicagoes 14,8 

• Psicoses com sintomas negativos. 

• Feocromocitoma. 

• Depressao medular. 

• Depressao do sistema nervoso central. 

• Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas. 

• Coma. 

• Historico de tumores dependentes de prolactina. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- apos o controle da crise psicotica 

- suspensao de tratamento prolongado (deve ser gradual). 

- uso prolongado de clorpromazina (nao associar anestesia espinhal ou 
epidural). 

- idosos (utilizar as menores doses pelo menor tempo possivel). 

- idosos ou enfraquecidos (risco de hipotensao postural). 

- epilepsia (redugao do limiar convulsivante).(ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica (evitar quando grave) (ver Apendice C). 

- renal (evitar quando grave) (ver Apendice D). 

- disturbios cardiovasculares, cerebrovasculares e doengas respiratorias. 

- doenga de Parkinson, infecgoes agudas, leucopenia, hipotireoidismo, 
miastenia gravis, hipertrofia prostatica e glaucoma de angulo fechado. 

- historico de ictericia, sindrome neuroleptica maligna ou cancer de mama. 

- mielografia (descontinuar o uso da clorpromazina no minimo 48 horas 
antes). 

- exames laboratoriais para detectar fenilcetonuria e presenga de salicilato 
na urina (podem ter resultado falso-positivo). 
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- testes de gravidez (medida de gonadotropina corionica na urina pode ser 
afetada; pode ocorrer resultado falso-positivo ou falso-negativo). 

• Exames de lampada de fenda e oftalmoscopico para detectar altera<;6es ocu- 
lares. 

• Pode afetar a habilidade de operar maquinas e dirigir. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,2 

Crian^as 

• de 1 a 5 anos - na crise, dose de 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 6 
a 8 horas. Dose de manuten<;ao 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, 
ajustado de acordo com a resposta. Dose maxima diaria: 40 mg. 

• de 6 a 12 anos - na crise, dose de 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 
6 a 8 horas. Dose de manuten<;ao 25 a 75 mg, por via oral, a cada 8 horas, 
ajustado de acordo com a resposta. Dose maxima diaria: 75 mg. 

Adultos 

• Na crise, dose de 25 a 50 mg, por via intramuscular, a cada 6 a 8 horas. Dose 
de manuten<;ao 75 a 300 mg/dia. Dose maxima diaria: 1 g. 

Idosos 

• Em crise ou em manuten<;ao, a dose deve ser a metade ou um ter$o da dose 
de adulto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Boa absor<;ao por via oral. Biodisponibilidade de 32%. 

• Metabolismo hepatico com metabolitos ativos. Crian^as tendem a metaboli- 
zar este farmaco mais rapidamente que os adultos. 

• Excre^ao renal (menos de 1% na forma ativa). 

• Atravessa barreira hematoencefalica, placenta e pode ser detectado no leite 
materno. 

• Pico plasmatico: 2 a 4 horas (oral), 1 a 4 horas (intramuscular). 

• Meia-vida plasmatica: em torno de 30 horas. 

Efeitos adversos 14 

• Sintomas extrapiramidais, como parkinsonismo, acatisia, distonia aguda. Na 
administrate prolongada, discinesia tardia, potencialmente irreversivel 

• Delirio, sindrome neuroleptica maligna, estado catatonico. 

• Seda^ao, perturba^ao da regula<;ao da temperatura corporal, apatia, pesade- 
los, palidez, excita^ao, insonia, confusao e convulsoes 

• Sintomas anticolinergicos, incluindo xerostomia, obstipa^ao, dificuldade de 
mic<;ao, hipotensao, taquicardia, arritmia, midriase, visao borrada e aumento 
da pressao intraocular. 

• Ganho de peso. 

• Sindrome semelhante a lupus eritematoso sistemico no tratamento prolon- 
gado. 

• Agranulocitose, leucopenia, leucocitose, anemia hemolitica, trombocitope- 
nia, disturbios tromboembolicos. 

• Aumento do intervalo QT, arritmia cardiaca. 

• Ictericia, ileo adinamico. 

• Fotossensibilidade, exantema, pigmenta^ao da pele, cornea e retina, derma- 
tite de contato. 

• Amenorreia, galactorreia e ginecomastia devido a hiperprolactemia, disfun- 
^ao eretil e raramente priapismo. 

• Dor e forma<;ao de nodulo no local da administra^ao intramuscular. 

• Aumento do risco de fraturas de quadril em idosos 

Interagoes de medicamentos 1 . 3 . 8 . 36 . 37 . 46.47 

• Acetazolamida e amilorida: aumento do risco de hipotensao. 
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• Amissulprida: aumento de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades de pointes, enfarte) por efeito aditivo no prolongamento do in¬ 
tervalo QT. A administra^ao concomitante de amissulprida e clorpromazina 
nao e recomendada. 

• Amitriptilina e clomipramina: aumento do risco de efeitos adversos antimus- 
carinicos. 

• Amodiaquina: aumento da concentra^ao plasmatica de clorpromazina. 
Diminuir a dose do antimalarico. 

• Anlodipino, isradipino e nifedipino: aumento do risco de hipotensao. 

• Anticonvulsivantes (carbamazepina, etossuximida, fenitoina, acido valproi- 
co): aumento do risco de convulsoes por diminui^ao do limiar convulsivante. 

• Atenolol, metoprolol, propranolol e timolol: aumento do risco de convulsoes 
e da toxicidade da clorpromazina (seda^ao, efeitos extrapiramidais e deli- 
rio). Monitorar o paciente e reduzir a dose de um, ou ambos farmacos, se 
necessario. 

• Beladona: aumento da mania, agita^ao e dos efeitos anticolinergicos, poden- 
do levar a insufuciencia respiratoria. Descontinuar o uso de beladona quan- 
do do excesso de atividade anticolinergica. 

• Benzatropina, biperideno, prociclidina, triexifenidil: diminui^ao da con- 
centra^ao plasmatica e da eficacia da clorpromazina; aumento dos efeitos 
anticolinergicos. O uso rotineiro de anticolinergicos para reduzir os efeitos 
extrapiramidais de fenotiazinas nao e recomendado. Anticolinergicos devem 
ser reservados as situates em que os efeitos extrapiramidais ocorrem e em 
que a dose da clorpromazina nao pode ser reduzida. Reavaliar o uso de anti¬ 
colinergicos a cada 3 meses. 

• Captopril e enalapril: hipotensao por a^ao anti-hipertensiva sinergica. 
Advertir o paciente do risco de hipotensao postural e instrui-lo a levantar-se 
devagar. Monitorar a pressao arterial. 

• Cisaprida: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter¬ 
valo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). A administra^ao concomitan¬ 
te e contraindicada. 

• Esparfloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, 
moxifloxacino: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do 
intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). A administra^ao conco¬ 
mitante e contraindicada. 

• Etanol: aumento da seda<;ao por efeito aditivo na depressao do sistema ner- 
voso central. Orientar para nao ingerir bebida alcoolica durante o tratamen- 
to. 

• Fenilalanina: aumento da incidencia de discinesia tardia por acumulo de fe- 
nilalanina no cerebro. Monitorar sinais de discinesia tardia. 

• Fenobarbital: diminui^ao da eficacia da clorpromazina por indu^ao do meta- 
bolismo hepatico. Se a terapia concomitante for necessaria, ajustar a dose da 
clorpromazina para manter ou alcan^ar seu efeito terapeutico. 

• Fentanila, levorfanol, meperidina, metadona, morfina, oxicodona: Aumento 
da depressao do sistema nervoso central e respiratoria por efeitos aditivos. 
Monitorar sinais de depressao respiratoria e do SNC, alem de hipotensao. 

• Fluconazol, fluoxetina, foscarnete: aumento do risco de cardiotoxicidade 
(prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). 

• Litio: fraqueza, discinesia, aumento dos sintomas extrapiramidais, encefalo- 
patia e dano cerebral. Monitorar sinais de toxicidade ou sintomas extrapira¬ 
midais. Realizar periodicamente a dosagem plasmatica do litio. 

• Mesoridazina, proclorperazina, tioridazina, trifluoperazina: aumento do ris¬ 
co de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, 
parada cardiaca). A administra^ao concomitante e contraindicada. 
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• Metoclopramida: aumento do risco de reagoes extrapiramidais. Uso conco- 
mitante e contraindicado. 

• Metrizamida: aumento do risco de convulsao por redugao do limiar convul- 
sivante. 0 uso de clorpromazina deve ser descontinuado ao menos 5 dias 
antes da administragao de metrizamida. 

• Paliperidona, pimozida, quetiapina, risperidona, sertindol, sultoprida, zipra- 
sidona: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades de pointes , parada cardiaca). A administragao concomitante e 
contraindicada. 

• Procarbazina: uso concomitante pode resultar em depressao do sistema ner- 
voso central. 

• Tramadol: o uso concomitante pode aumentar o risco de convulsoes. 

• Trazodona: aumento do risco de hipotensao. Monitorar a pressao arterial. 
Advertir o paciente a levantar-se devagar, de modo a evitar hipotensao pos¬ 
tural. 

Orientates aos pacientes 14 

• Orientar para evitar o uso de bebidas alcoolicas ou sedativos. 

• Orientar para notificar o aparecimento de movimentos involuntarios. 

• Alertar para a importancia de nao suspender o tratamento abruptamente. 

• Orientar para a exigencia de cautela com atividades que exijam atengao, 
como dirigir e operar maquinas. 

• Informar mulheres em idade fertil sobre os riscos e aconselhar a comunicar 
suspeita de gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Conservar sob temperatura ambiente entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados e ao abrigo da luz. 

• A solugao injetavel pode ser diluida em cloreto de sodio 0,9%. Observar 
orientagao espedfica do produtor quanto a diluigao, compatibilidade e es- 
tabilidade da solugao. 

• Nao administrar a solugao injetavel de clorpromazina por sistema de infusao 
intravenosa de plastico (ex.: PVC). Perda por adsorgao de aproximadamente 
41%. Utilizar tubos de poliolefinas (ex.: polietileno e polipropileno). 

• A manipulagao requer uso de mascaras e luvas de borracha, pois pode causar 
dermatite de contato grave em pessoas sensiveis. 


ATENGAO: apos injeqao intramuscular o paciente deve permanecer deitado 
e sua pressao arterial deve ser monitorada por 30 minutos. 

Este medicamento apresenta interaqoes com urn grande numero de farma- 
cos, com destaque para as interagoes que podem resultar em aumento do 
risco de cardiotoxicidade. Assim, uma consulta a literatura espedfica deve 
ser realizada antes de incluir este ou outros medicamentos no esquema te- 
rapeutico do paciente. 


CLORIDRATO DE DAUNORRUBICINA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: segao 6.1.4 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 20 mg 
Indicagoes 1 ‘ 3,13 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

• Leucemia mieloide aguda. 
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Contraindicates 2,5 

• Hipersensibilidade a daunorrubicina ou a outros componentes da formula- 
<;ao. 

• Insuficiencia cardiaca congestiva. 

• Mielossupressao. 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

Precautes 13,13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$a cardiaca previa ou insuficiencia hepatica ou renal (ver Apendice 

D) . 

- radioterapia de torax ou quimioterapia com altas doses cumulativas de 
antraciclinas ou ciclofosfamida, ou uso de outros agentes cardiotoxicos. 

- manipula$ao (irritante aos tecidos). 

- leucemias secundarias. 

- lactentes e crian^as (mais Susceptiveis a toxicidade cardiaca). 

• Associa-se a toxicidade cardiaca relacionada a dose e a grave mielossupres¬ 
sao mesmo em doses terapeuticas. 

• Evitar extravasamento. 

• Pode ocorrer hiperuricemia secundaria a rapida lise das celulas leucemicas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 

Esquemas de administrate) 3,13 
Crian^as: 

Leucemia linfoblastica aguda (para indugao e remissao em terapia combinada ) 

• Dose de 25 a 45 mg (de daunorrubicina base)/m 2 , por via intravenosa, uma 
vez por semana, em combina^ao com vincristina e prednisona. 

Leucemia mieloide aguda (terapia de indugao em combinagao com outros anti- 
neoplasicos ) 

• Dose de 30 a 60 mg (de daunorrubicina base)/m 2 /dia, em infusao intraveno¬ 
sa continua, nos dias 1 e 3 do ciclo. 

Adultos: 

Leucemia linfoblastica aguda 

• Dose de 45 mg (de daunorrubicina base)/m 2 , por via intravenosa, nos dias 
1, 2 e 3 de um ciclo de 32 dias, em combinagao com vincristina, prednisona 
e asparaginase. 

Leucemia mieloide aguda 

• Dose de 45 mg (de daunorrubicina base)/m 2, por via intravenosa, nos dias 
1, 2 e 3 do primeiro ciclo e nos dias 1 e 2 do segundo ciclo, em combinagao 
com citarabina. 

Nota: 

• Em menores de 2 anos ou com menos de 0,5 m 2 de superficie corporal, a dose 
deve ser calculada com base no peso corporal em kg. 

• A dose acumulada nao pode exceder 300 mg/m 2 em crian^as com mais de 
2 anos. 

• A dose acumulada nao pode exceder 400 a 600 mg/m 2 em adultos. 

• Administra^ao somente intravenosa, em inje^ao durante 1 a 5 minutos ou 
por infusao (em 100 mL de solu^ao de glicose a 5% ou solu^ao fisiologica) 
durante 15 a 30 minutos. 

• Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30 a 60 minutos; 
apos alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade por 
24 a 48 horas. 

• Ajuste de dose para pacientes geriatricos: 30 mg (de daunorrubicina base)/ 


536 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Distribuigao: ampla distribuigao no corpo especialmente nos rins, figado, 
coragao e bago. Nao atravessa a barreira hematoencefalica. 

• Biotransformagao: rapida (no prazo de 1 hora) no figado para produzir o 
metabolito ativo, daunorrubicinol. 

• Metabolismo: hepatico e outros tecidos. 

• Excregao: fecal: 40%; renal: 25%. 

• Meia-vida de eliminagao: 14-20 horas. 

Efeitos adversos 2 3 

• Alopecia reversiva, reagoes alergicas cutaneas (raras), hipercromia ou hipe- 
remia. 

• Nauseas, vomitos (50%), esofagite, estomatite, diarreia, ulceragao gastrica. 

• Coloragao vermelha da urina. 

• Cardiotoxicidade (mais frequente em adultos). 

• Hiperuricemia. 

• Leucopenia, trombocitopenia, mielossupressao (dose dependente). 

Interagoes de medicamentos 13 

• Clozapina: aumento de efeito/toxicidade de daunorrubicina. Aumento do 
risco de agranulocitose. Evitar o uso concomitante. 

• Trastuzumabe: aumento de efeito/toxicidade de daunorrubicina.O uso con¬ 
comitante de trastuzumabe e antraciclinas pode determinar um aumento 
do risco de disfungao cardiaca. A descontinuagao do trastuzumabe deve ser 
fortemente considerada em pacientes com diminuigao da fungao ventricular 
esquerda clinicamente significante. 

• Vacinas com virus vivos: o uso concomitante de vacinas com virus vivos 
pode resultar em aumento do risco de infecgao pelo virus vacinal. Pacientes 
recebendo quimioterapia imunossupressiva nao devem ser vacinados com 
vacinas de virus vivos. 

• Vacina oral de rotavirus humano: o uso concomitante de vacina contra rota¬ 
virus pode resultar em aumento do risco de infecgao pelo rotavirus. A vacina 
contra o rotavirus e contraindicada em pacientes recebendo quimioterapia 
imunossupressiva. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para aumentar a ingestao de liquidos. 

• Orientar pata nao interromper o uso do medicamento na presenga de nau¬ 
seas e vomitos. 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, e contato com 
pessoas proximas que receberam a vacina. Se for imprescindivel, usar mas¬ 
cara de protegao. 

• Orientar para os devidos cuidados para nao se envolver em situa<poes que 
determinem ferimentos, ou que exponham olhos e mucosas a infecgao. 

• Orientar para evitar o contato com pessoas com infecgao, especialmente du¬ 
rante os periodos de baixas contagens sanguineas. 

• Alertar para antes do inicio do tratamento identificar historia previa de hi- 
persensibilidade a daunorrubicina, gravidez e lactagao. 

• Notificar imediatamente se ocorrer febre, tosse ou rouquidao, dores lomba- 
res, disuria. 

Aspectos farmaceuticos 2,4 

• Embalagem e armazenamento: armazenar a temperatura ambiente, entre 15 
e 30 °C, ao menos que haja outra especifica<pao do produtor. Proteger da luz 

• Todo po ou solu<pao de daunorrubicina que entrar em contato com a pele ou 
mucosas deve ser retirado completamente com agua ou sabao. 

• 21,4 mg de daunorrubicina equivalem a 20 mg de daunorrubicina base. 
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• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir o po no frasco original com 4 mL de agua para injegao (5 mg/ 
mL). Solugoes reconstituidas sao estaveis por 24 horas sob temperatura am- 
biente ou 48 horas entre 2 a 8 °C. Proteger da luz. 

• Apos reconstituigao, retirar a dose desejada para uma seringa esteril conten- 
do 10 a 15 mL de solugao de cloreto de sodio 0,9%. Infundir por 2 a 3 mi- 
nutos por tubo Y (ou equivalente) acoplado a um sistema de infusao rapida 
contendo glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%. 

• E incompativel com heparina sodica e solugao de fosfato sodico de dexa- 
metasona. 

• Observar protocolos locais para manipulagao de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: a solugao injetavel de daunorrubicina e para uso intravenoso ex¬ 
clusive. A administragao deve ser dentro de um sistema de infusao rapida, 
apropriado e ja instalado. 0 extravasamento do farmaco provoca necroli- 
se grave nos tecidos locais. Cardiotoxicidade manifesta-se por insuficiencia 
cardiaca congestiva que pode ocorrer durante o tratamento ou meses a 
anos apos a suspensao da terapia e esta associada a dose acumulada su¬ 
perior a 400-500 mg/m 2 em adultos e 300 mg/m 2 em maiores de 2 anos. 
Mielossupressao grave ocorre em doses terapeuticas, induzindo infeegoes 
ou hemorragia. 


CLORIDRATO DE DOBUTAMINA 

Marta Maria de Franga Fonteles 

Na Rename 2010: item 14.6 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 12,5 mg/mL 

Indicagoes 14 

• Segunda escolha em choque cardiogenico e choque septico, como alternativa 
a dopamina. 

Contraindicagoes 35,7 

• Hipersensibilidade a dobutamina e aos sulfitos. 

• Impedimento de ejegao cardiaca tais como estenose subaortica hipertrofica 
idiopatica. 

• Uso concomitante com isocarboxazida e linezolida. 

Precaugao 3 6 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- arritmia, enfarte do miocardio, doenga da arteria coronaria grave e cho¬ 
que cardiogenico complicado por hipotensao grave. 

- hipovolemia (deve ser revertida antes de iniciar o uso da dobutamina). 

- uso recente de betabloqueadores (pode comprometer a eficacia da dobu¬ 
tamina). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Seu uso exige acompanhamento constante de ECG, pressao arterial e po- 
tassio serico. 

• Nao e recomendado o uso prolongado intermitente. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): B 
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Esquema de administragao 2,3 

• Deve ser diluida em concentrates de 0,25 a 5 mg/mL com glicose 5% + clo- 
reto de sodio 0,45%, glicose 10%, cloreto de sodio 0,9%, glicose 5% + cloreto 
de sodio 0,9% ou Ringer + lactato. 

Neonatos 

• 2,5 a 20 microgramas/kg/min, por via intravenosa. Dose maxima: 20 micro- 
gramas/kg/minuto. 

Crian^as e Adultos 

• 2,5 a 20 microgramas/kg/min, por via intravenosa. Dose maxima: 40 micro- 
gramas/kg/minuto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,11 

• Inicio da a<;ao: 1 a 2 min. 

• Dura<;ao da a<;ao: 10 min apos dose unica e ate 1 semana apos dose multipla. 

• As concentrates plasmaticas de dobutamina no estado estacionario sao 
atingidas cerca de 10 a 12 minutos apos o inicio de uma infusao. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 a 2 min. 

• Metabolismo: tecidual e hepatico, primariamente por conjuga^ao com acido 
glicuronico e metila^ao pela catecol-O-metiltransferase (COMT). 

• Excre<;ao: renal (66%), fezes (20%). 

Efeitos adversos 2 4,11 

Graves 

• Angina (1% a 3%), arritmia cardiaca, miocardite eosinofilica (ate 7%). 

• Trombocitopenia (raro). 

Comuns 

• Dor no peito, hipertensao (7.5%), palpita^ao, taquicardia (aproximadamente 
10%), arteriosclerose coronaria, fibrila^ao ou flutter atrial sao fatores de risco 
para desenvolver rapida resposta ventricular. 

• Reato no lugar da injeto, possivelmente devido ao sulfito de sodio na for- 
mulato, tais como: exantema, eritrema, prurido e flebite; necrolise na pele; 
broncoespasmo 

• Hipopotassemia. 

• Nausea (l%-3%), vomito. 

• Cefaleia (1% a 3%). 

• Incontinencia urinaria (em doses elevadas por 10 minutos de infusao) 

• Desordens na coagula^ao sanguinea (podem ocorrer com infusoes continuas 
durante varios dias). 

• Parestesia, caibras nas pernas. 

• Dispneia (l%-3%) 

Interagoes de medicamentos 3 

• Carvedilol: pode reduzir a eficacia da dobutamina. Se necessario uso conco- 
mitante, intensificar a monitora<;ao da pressao arterial e frequencia cardiaca. 

• Isocarboxazida: pode ocorrer crise hipertensiva. Uso concomitante e con- 
traindicado. Caso seja necessario o uso combinado, monitorar a pressao ar¬ 
terial e verificar incidencia frequentes de cefaleia ou palpitates, sintomas 
indicatives de crise hipertensiva. Caso ocorra a crise, descontinuar o inibidor 
da MAO e administrar 5 mg de fentolamina lentamente por via intravenosa. 

• Linezolida: pode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos. E contrain- 
dicado o uso concomitante sem monitorar eventuais aumentos na pressao 
arterial. Em pacientes tratados com linezolida, a dose inicial de dobutamina 
deve ser reduzida e posteriormente ajustada para alcan^ar a resposta tera- 
peutica desejada. 

Orientates aos pacientes 3 

• Medicamento restrito para uso hospitalar. 
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• Avisar imediatamente o medico se detectar algum destes efeitos: batimento 
cardiaco lento, rapido ou irregular; dor no peito, transtorno respiratorio, ur¬ 
ticaria ou erup$ao cutanea grave. 

Aspectos farmaceuticos 3 5 

• Antes da diluito, armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 °C). Nao con- 
gelar, pode causar cristaliza«;ao. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a diluito, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Pode ser diluida em solu^ao glicosada a 5%, soluto de cloreto de sodio 0,9% 
ou Ringer + lactato. 

• Apos sua prepara$ao, a soluto para infusao intravenosa se mantem estavel 
por 24 h a temperatura ambiente e 48 h sob refrigera$ao. 

• A soluto altamente concentrada (500 mg/50 mL) se mantem estavel por 24 
h quando protegida da luz. 

• A soluto concentrada e limpida, incolor a cor palha palida, mas pode exibir 
uma Colorado rosa que pode ficar mais forte com o passar do tempo, devido 
a oxida^ao do principio ativo. Porem, nao significa perda de sua potencia 
ate 24h. 

• 0 pH da soluto reconstituida e em torno de 2,5 a 5,5. 

• Incompativel com soluto de bicarbonato de sodio 5% ou qualquer outra 
soluto alcalina. 

• Recomenda-se nao misturar na mesma soluto contendo outros medica- 
mentos. Possui um numero elevado de incompatibilidades fisicas com far- 
macos, como aciclovir, bumetamina, gliconato de calcio, diazepam, digoxina, 
foscarnete, varfarina, insulina, fenitoina, entre outros. 

• Nao se recomenda a administrate em Y concomitantemente com outros 
farmacos alcalinos, como: aminofilina, furosemida e tiopental sodico. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de incompatibili¬ 
dades, por isso nao se recomenda a mistura na mesma soluto contendo 
outros medicamentos, nem a administrate em Y concomitantemente a 
outros farmacos. 


CLORIDRATO DE DOPAMINA 

Marta Maria de Franca Fonteles 

Na Rename 2010: Item 14.6 
Apresentagao 

• Soluto injetavel 5 mg/mL 

Indicates 14 

• Choque cardiovascular e choque septico. 
Contraindicates 13,11 

• Taquiarritmia. 

• Fibrilato ventricular. 

• Doen^a cardiaca isquemica. 

• Feocromocitoma. 

• Hipertireoidismo. 

• Hipersensibilidade a dopamina. 
Precautes 14,11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lactato. 
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- choques decorrentes de enfarte do miocardio ou historia de doen$a vas¬ 
cular periferica (usar doses baixas para diminuir o risco de isquemia de 
extremidades). 

- angina pectoris. 

- arritmias ventriculares. 

- uso recente de inibidores da monoamina oxidase (MAO). 

- sensibilidade a sulfitos. 

- doen$a vascular oclusiva. 

- extravasamento (risco de isquemia periferica, necrolise tecidual e gangre- 
na). 

- crian^as sob risco de desenvolver hipertensao pulmonar (pode ocorrer 
aumento da pressao arterial pulmonar em crian^as, com o uso de dopami- 
na, apos cirurgia cardiaca, e em prematuros com hipotensao). 

• Antes de iniciar a terapia com dopamina, corrigir quadros de hipoxia, acido- 
se metabolica e hipovolemia (manter volume sanguineo adequado durante 
o tratamento). 

• Podem ocorrer arritmias cardiacas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ' 4 - 11 
Adultos: 

Choque cardiovascular e choque septico 

• Dose inicial 2 a 5 microgramas/kg/min, por infusao intravenosa, aumentada 
gradualmente para 5 a 10 microgramas/kg/min, de acordo com a pressao 
arterial, debito cardiaco e debito urinario. Em casos graves, ate 20 a 50 mi- 
crogramas/kg/min. 

• Durante a descontinua^ao da infusao pode ser necessaria a redu^ao gradual 
da dose (enquanto expande o volume plasmatico com fluidos intravenosos) 
pois a cessa<;ao abrupta pode causar hipotensao grave. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• 0 farmaco e inativado quando administrado via oral. 

• A resposta inicial via intravenosa ocorre em 5 minutos, com dura^ao de 10 
minutos apos dose unica. 

• 0 farmaco possui alto volume aparente de distribui^ao, atravessando em 
neonatos a barreira hematoencefalica (nao ocorre em adultos) e ultrapassa 
tambem a barreira placentaria. 

• A depura^ao de dopamina em crian^as depende da idade. Crian^as meno- 
res de 2 anos podem ter uma depura^ao duas vezes maior que os pacientes 
pediatricos mais velhos. A maior extensao de depura^ao de dopamina foi 
observada em pacientes pediatricos com disfun<;ao hepatica e renal 

• 0 tempo de meia-vida de distribui<;ao e de 1,8 minutos e o volume aparente 
de distribui<;ao e de 1,81 a 2,45 L/kg. A meia-vida de distribui^ao em crian$as 
(3 meses a 13 anos) e de aproximadamente 1,8 minutos apos um intervalo de 
infusao de 1 a 20 microgramas/kg/min para 1 a 6 dias. 

• Metabolismo hepatico, renal e serico: 75% do farmaco e tranformado em 
acido homovanilico (metabolito inativo) e 25% em norepinefrina (metabo- 
lito ativo) 

• Excre<;ao renal: 80%, sendo a maior parte excretada como metabolitos e uma 
pequena por$ao e excretada na forma inalterada. A depura^ao endogena to¬ 
tal corporal e de 115 mL/kg/min. 

• O tempo de meia-vida plasmatica e de 2 minutos, e de elimina^ao e de apro¬ 
ximadamente 9 minutos (sendo em recem nascidos em torno de 7 min e em 
crian^as em torno de 26 min). 
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Efeitos adversos 1 ' 4<7 ' 11 

Requerem aten^ao medica 

Menos comuns : 

• Angina, bradicardia, hipertensao ou hipotensao, palpitates, taquicardia e 
arritmias ventriculares (especialmente em altas doses), batimentos ectopicos. 

• Dispneia. 

Raws: 

• Hipopotassemia. 

• Poliuria. 

• Gangrena. 

Requerem aten^ao medica somente se persistirem 

Menos comuns: 

• Cefaleia. 

• Nausea e vomito. 

• Vasoconstri<;ao periferica. 

• Hipotensao com tonturas, desmaios, rubor. 

Raws: 

• Agita^ao e irrita^ao 

Interagoes de medicamentos 2 4 

• Ergotamina e analogos (ergotamina, ergonovina): o uso associado a dopa- 
mina aumenta risco de vasoconstri^ao periferica e gangrena em maos e pes, 
sendo contraindicado (especialmente para a ergotamina). Se a administrate 
for necessaria o paciente deve receber monitoria adequado quanto a vaso- 
constri<to periferica (sensa<;ao de frio, pele palida, dor), especialmente nas 
extremidades, sendo este o provavel mecanismo da interact). 

• Fenelzina: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise hiperten- 
siva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensao), sendo contraindicado. 

• Fenitoina e fosfenitoina: uso concomitante com dopamina pode resultar em 
hipotensao e/ou parada cardiaca. 

• Isocarboxazida: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise hi- 
pertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensao), sendo contraindicado. Se for 
necessario o uso concomitante, controlar a pressao arterial e perguntar ao 
paciente sobre frequentes cefaleias ou palpitates, uma vez que estes sinto- 
mas podem anteceder uma crise hipertensiva. Se ocorrer crise hipertensiva, 
descontinuar o inibidor da MAO e iniciar terapia hipotensiva (5 mg de fen- 
tolamina administrado lentamente por via intravenosa) 

• Linezolida: pode haver aumento do efeito hipertensivo. Em pacientes em 
tratamento com linezolida deve-se iniciar a terapia com dopamina em do¬ 
ses baixas, aumentando-as conforme a resposta do paciente, ate atingir os 
resultados esperados. 

• Pargilina: uso concomitante de pargilina e dopamina pode resultar em crise 
hipertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensao), devendo ser evitado. Se es¬ 
tes farmacos forem usados em conjunto, deve-se controlar a pressao arterial 
e perguntar ao paciente sobre frequentes cefaleias ou palpitates, uma vez 
que estes sintomas podem anteceder uma crise hipertensiva. Se uma crise 
hipertensiva ocorrer, descontinuar o inibidor da MAO e instituir terapia para 
baixar a pressao arterial (5 mg de fentolamina administrado lentamente por 
via intravenosa). 

• Selegilina: risco de aumento do efeito hipertensivo. Dopamina deve ser ad- 
ministrada com precau^ao em pacientes com terapia cronica com selegilina 
ou que tenham recebido selegilina nas duas semanas anteriores ao inicio do 
tratamento. 

• Tranilcipromina: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise 
hipertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensao), sendo contraindicado. 
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Orientagoes aos pacientes 3 

• Comunicar o medico se tiver problema de saude como diabetes, asma, aler- 
gias ou problema circulatorio ou, ainda, casos de gravidez ou lactagao. 

• No aparecimento de algum dos seguintes efeitos adversos deve-se comunicar 
o medico responsavel pelo tratamento: dor no peito, taquicardia ou bradi- 
cardia, dispneia, cansago ou fraqueza incomuns, cefaleia, ansiedade, nausea 
ou vomito. 

• Pode ser necessario diminuir lentamente a dose antes de parar completa- 
mente. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 0 C. 

• 0 pH da solugao da dopamina esta entre 4 e 6,4, nao devendo ser adicionada 
a diluentes alcalinos pois pode ocorrer inativagao. 

• A solugao e sensivel a luz e deve ser armazenada com protegao especifica e 
sem contato com ar. Descoloragao da solugao para amarelo a marrom e um 
indicativo de decomposigao e a mesma nao deve ser utilizada. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• 0 farmaco e inativado em solugoes com bicarbonato de sodio 5% e e in- 
compativel com medicamentos alcalinos como furosemida, tiopental sodico, 
sais de ferro, insulina, ampicilina, anfotericina B, cefepima, indometacina, 
aciclovir e aminoglicosideos. 

• Os diluentes utilizados para preparagao de solugao para infusao intravenosa 
incluem cloreto de sodio 0,9%, glicose 5%, glicose 5% em cloreto de sodio 
0,45%, glicose 5% em Ringer com lactato, lactato de sodio. A diluigao deve 
ser feita imediatamente antes da administragao e e estavel por ate 24 horas 
apos a diluigao. 

• Para preparar a diluigao deve-se adicionar de 400 a 800 mg de dopamina a 
250 mL de uma solugao diluente apropriada. A solugao resultante contem de 
1.600 a 3.200 microgramas de dopamina por mL. 


ATEN^AO: durante a terapia, monitorar: a pressao arterial, eletrocardiogra- 
ma, o debito e frequencia cardiaca, balango hidrico, a cor e temperatura das 
extremidades, debito urinario (regimes de doses acima de 20 microgramas/ 
kg/min) e, diante de um aumento desproporcional de pressao arterial diasto- 
lica, reduza o fluxo da infusao. Se houver hipotensao, comunique imediata¬ 
mente o medico para possibilitar a redugao da dose. 


CLORIDRATO DE DOXICICLINA 

Maria Ines de Toledo e Livia Luize Marengo 

Na Rename 2010: itens 5.1.10 e 5.6.2.2 

Apresentagao 

• Comprimido 100 mg. 

Indicagoes 1,2 

• Infecgoes causadas por Rickettsia, Chlamidia (psitacose, ornitose, tracoma, 
doenga inflamatoria pelvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venereo, 
conjuntivite e prostatite) e Mycoplasma 

• Tratamento alternative de sifilis e gonorreia em paciente alergico a penici- 
lina. 

• Peste ( Yersinia pestis ). 

• Granuloma inguinal ( Calymatohacterium granulomatis). 
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• Brucelose ( Brucella spp). 

• Colera (Vibrio cholerae). 

• Primeira escolha para quimioprofilaxia em viajantes que visitarao regioes 
de alto risco de transmissao de Plasmodium falciparum na Amazonia Legal, 
que permanecerao na regiao por tempo maior que o periodo de incuba<;ao 
da doen<;a (e com dura<;ao inferior a seis meses) e em locais cujo acesso ao 
diagnostico e tratamento de malaria estejam a mais de 24 horas. 

• Tratamento de segunda escolha de malaria por Plasmodium falciparum 
Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a doxiciclina, tetraciclinas ou outros componentes da 
formula. 

• Crian^as com menos de 8 anos de idade (provoca altera^oes no crescimento 
osseo e durante o desenvolvimento da denti^ao, com descolora^ao tempora- 
ria ou permanente dos dentes e hipoplasia do esmalte). 

• Gravidez (ver apendice A) 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Porfiria. 

• Lupus eritematoso sistemico. 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- exposi^ao a luz solar (pode ocorrer fotossensibilidade, manifestada por 
queimaduras). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica: evitar altas doses. 

Esquemas de administrate) 1 ' 3,30 
Adultos e maiores de 8 anos (45 kg) 

Inf echoes por microrganismos sensiveis 

• 100 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. A dura^ao de tratamen¬ 
to depende da doen^a. 

Profilaxia de malaria por Plasmodium falciparum 

• 1,5 mg/kg ate 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, iniciado 1 dia antes da 
viagem e mantido ate 4 semanas apos o retorno 

Tratamento de segunda escolha de malaria por Plasmodium falciparum 

• De 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 100 mg, por via oral, dividido a cada 12 horas, 
durante 5 dias, combinada a sulfato de quinina 750 mg, por via oral, dividido 
a cada 12 horas, durante os primeiros 3 dias, e primaquina 15 mg, por via 
oral, em dose unica, no 6° dia. 

• De 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 150 mg, por via oral, dividido a cada 12 horas, 
durante 5 dias, combinada a sulfato de quinina 1,25 g, por via oral, dividido a 
cada 12 horas, durante os primeiros 3 dias, e primaquina 30 mg, por via oral, 
em dose unica, no 6° dia. 

• Maiores de 15 anos (> 50 kg): 100 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 
5 dias, combinada a sulfato de quinina 2 g, por via oral, a cada 12 horas, du¬ 
rante os primeiros 3 dias, e primaquina 45 mg, por via oral, em dose uncia, 
no 6° dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Nao tern absor^ao prejudicada por alimentos. 

• Pico plasmatico: 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 15 a 24 horas. 

• Metabolismo: parcialmente inativado no trato gastrintestinal por quela^ao. 

• Excre^ao: urinaria (35 a 45%) 

• Nao e dialisavel. 
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Efeitos adversos 14 

• Altera^oes dentarias: hipoplasia de esmalte e Colorado dos dentes. 

• Altera^ao de crescimento osseo (10%). 

• Insuficiencia hepatica em gravidas com altas doses. 

• Esofagite (1 a 10%), dor epigastrica, anorexia, nausea, vomito, diarreia. 

• Fotossensibilidade. 

• Leucopenia. 

• Rea^oes de hipersensibilidade, zumbidos, cefaleia e disturbios visuais. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Contraceptives combinados: tern sua efetividade reduzida. Se necessario uso 
concomitante, empregar outro metodo contraceptivo. 

• Fosfenitoina, penicilinas, rifapentina: redu^ao da efetividade da doxiciclina. 
Monitorar efetividade do tratamento com doxiciclina. Considerar aumento 
da dose em pacientes que recebem fosfenitoina ou fenitoina. Ajustar dose em 
pacientes que recebem rifapentina. 

• Isotretinoina: pode resultar em pseudotumor cerebral (hipertensao intracra- 
niana benigna). Monitorar pacientes para sinais de pseudotumor cerebral 
(cefaleia grave, nausea, vomito e transtornos visuais). 

• Metotrexato: aumento no risco de toxicidade pelo metotrexato (leucope¬ 
nia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulcerates em mucosas). 
Monitorar cuidadosamente para evidencia de toxicidade do metotrexato, 
especialmente se for administrado em doses altas. Considerar substitui^ao 
da doxiciclina. 

• Produtos contendo aluminio, calcio ou magnesio, subsalicilato de bismuto: 
redu^ao da efetividade das tetraciclinas. Nao se recomenda uso concomitan¬ 
te. Se nao for possivel evitar, administrar tetraciclinas pelo menos 1-2 horas 
antes de produtos contendo aluminio, calcio ou magnesio. Monitorar paci- 
ente quanto a eficacia do antimicrobiano. 

• Rifampicina: pode resultar em redu^ao da concentra^ao plasmatica da do¬ 
xiciclina e potencial perda da eficacia da doxiciclina. Monitorar pacientes 
quanto a resposta ao tratamento. Considerar administra^ao da doxiciclina 
em combina<;ao com estreptomicina. 

• Sais de ferro: redu<;ao da efetividade das tetraciclinas e do ferro. Administrar 
sais de ferro pelo menos tres horas antes ou duas horas apos a dose de do¬ 
xiciclina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir o medicamento junto as refe^oes da manha e da noite 
com um copo cheio de agua. 

• Nao deitar logo apos ingerir o medicamento. 

• Alertar para evitar o uso de alimentos ricos em calcio, antiacidos e suplemen- 
tos de ferro de 1 a 3 horas antes ou depois de tomar o medicamento. 

• Alertar para empregar metodo alternative ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptives orais. 

• Alertar para usar protetor solar durante exposi<;ao solar. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me- 
lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistencia bacteriana. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C). Proteger da luz. 
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ATEN^AO: no Brasil, onde a malaria tem baixa incidencia e ha predommio 
de Plasmodium vivax em toda a area endemica, deve-se lembrar que a efi- 
cacia da profilaxia para essa especie de Plasmodium e baixa, nao devendo 
ser recomendada. 


CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.4 
Apresenta^ao 

• Po para solu^ao injetavel 10 mg e 50 mg 

Indicates 10 ' 12,13 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

• Leucemia mieloide aguda. 

• Carcinoma de mama avan^ado. 

• Linfomas de Hodgkin e nao-Hodgkin. 

• Sarcomas osseos e nao osseos. 

• Neuroblastoma. 

• Nefroblastoma avan<;ado. 

• Cancer de bexiga, ovario, tireoide, pulmao. 

• Estadios avan^ados de cancer de endometrio, prostata, utero, estomago, pan¬ 
creas, figado. 

• Leucemia linfoide cronica. 

• Mieloma multiplo. 

• Mesotelioma. 

• Tumores de celulas germinativas de ovario e testiculo. 

• Carcinoma de cabe<;a e pesco^o. 

• Sarcoma de Kaposi relacionado com a Aids. 

• Tumor maligno das ilhotas de Langerhans. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a doxorrubicina ou a outros componentes da formula^ao. 

• Mielossupressao pre-existente. 

• Doses cumulativas previas de doxorrubicina ou outras antraciclinas. 

• Insuficiencia cardiaca congestiva e arritmias. 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica. 

- crian$as (apresentam maior risco para cardiotoxicidade tardia). 

- previa radioterapia toracica ou quimioterpia com daunorrubicina ou ci- 
clofosfamida (dose total maxima de 450 mg/m 2 ; demais casos, dose total 
maxima de 550 mg/m 2 ). 

- extravasamento. 

- associa^ao com citarabina (pode ocorrer colite necrosante). 

• Realizar avalia<;ao cardiaca previa ao tratamento, especialmente em pacientes 
de alto risco para cardiopatia e em crian^as. 

• Hiperuricemia secundaria pode ocorrer por rapida Use das celulas leucemi- 
cas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

• Cuidado especial com o descarte dos dejetos do paciente. 
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Esquemas de administragao 2,3 

Crian^as 

Leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfoblastica crdnica, leucemia mieloide 
aguda, sarcoma de Kaposi relacionado a Aids, sarcoma osseo de Ewing, osteosar¬ 
coma, linfomas de Hodgkin avangado, nefroblastoma avangado, neuroblastoma 

• Monoterapia: 60 a 75 mg/m 2 , por via intravenosa, a cada 21 dias. Doses me- 
nores sao recomendadas nos casos de mielossupressao ou infiltra<;ao neo- 
plasica medular. 

• Em combina<;ao com outro agente quimioterapico: 40 a 60 mg/m 2 , por via 
intravenosa, a cada 21 a 28 dias. 

Adultos 

Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica 
crdnica, nefroblastoma avangado, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi relacionado 
a Aids, tumores em estadio avangados. 

• Monoterapia: 60 a 75 mg/m 2 , por via intravenosa, a cada 21 dias. 

• Em combina^ao com outro agente quimioterapico: 40 a 60 mg/m 2 , por via 
intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias. 

Mieloma multiplo 

• 9 mg/m 2 , por via intravenosa continua, a cada 24 horas, dos dias 1 a 4, em 
combina<;ao com vincristina e dexametasona. 

Cancer de mama {terapia adjuvante na mulher com linfonodo axilar positivo) 

• 60 mg/m 2 , por via intravenosa, em combina^ao com ciclofosfamida 600 mg/ 
m 2 , por via intravenosa, a cada 21 dias, por 4 ciclos. 

Carcinoma de endometrio {em combinagao com outro agente quimioterapico) 

• 30 a 50 mg/m 2 , por via intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias. 

Tumor maligno das ilhotas de Langerhans {em combinagao com outro agente qui- 
mioterapico ) 

• 50 mg, por via intravenosa, nos dias 1 e 22 e repetir o ciclo a cada 42 dias. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: biliar (40%) e renal (5 a 12%). 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1-3 horas. 

• Metabolizada no figado rapidamente (dentro de 1 hora); o metabolismo da 
doxorrubicina leva a produ^ao de radicais livres que contribuem para a car- 
diotoxicidade. 

• Meia-vida de distribui^ao: aproximadamente 5 minutos. 

• Nao atravessa a barreira hematoencefalica. 

Efeitos adversos 3 

• Altera$oes transitorias eletrocardiograficas, geralmente assintomaticas e au- 
tolimitadas. 

• Alopecia 

• Nauseas; vomitos (21-55%), estomatite, esofagite, mucosite, ulcera^ao do 
colon, anorexia. 

• Arritmias cardiacas, insuficiencia congestiva cardiaca. 

• Mielossupressao (75%). 

• Colorado vermelha da urina. 

• Necrose local ao extravasamento. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ciclosporina: pode resultar em aumento da exposi<;ao a doxorrubicina e ao 
seu metabolito ativo doxorrubicinol. 

• Cisplatina: o uso concomitante pode resultar em leucemia. Extremo cuidado 
ao administrar esta combina^ao altamente toxica. Avaliar cuidadosamente 
os riscos e os beneficios. 
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• Docetaxel: pode resultar em ictericia colestatica e colite pseudomembranosa. 
0 medico deve estar ciente dos potenciais riscos desta intera^ao. 

• Estavudina: doxorrubicina inibe o efeito de estavudina. A administrate 
concomitante de doxorrubicina e antirretrovirais analogos de nucleosideos 
deve ser utilizada com cautela e apenas se os potencias beneficios superarem 
os riscos. 

• Fenitoina: pode haver redu^ao na absor^ao de fenitoina. 

• Glicosamina: pode resultar em redu<;ao da efetividade da doxorrubicina. 
Evitar o uso concomitante. 

• Paclitaxel: pode resultar em aumento das concentrates plasmaticas da do¬ 
xorrubicina e da atividade do seu metabolito, doxorrubicinol. Monitorar 
concentrate) plasmatica da doxorrubicina. 

• Sorafenibe: pode resultar em aumento da exposi^ao a doxorrubicina. 

• Trastuzumabe: pode resultar em maior risco de disfun^ao cardiaca. A des- 
continuato do tratamento com trastuzumabe deve ser considerada seria- 
mente em pacientes que desenvolvem diminui<;6es significativas na fun^ao 
do ventriculo esquerdo. 

• Vacinas com virus vivos: pode resultar em risco aumentado de infec^ao pelo 
virus da vacina. Pacientes recebendo quimioterapia imunossupressiva nao 
devem ser vacinados com vacina com virus vivos. Em pacientes com remis- 
sao de leucemia, esperar pelo menos 3 meses entre o final da quimioterapia 
e a vacinato. 

• Vacina rotavirus: pode resultar em maior risco de infec^ao pelo virus da 
vacina. A vacina com a vacina de rotavirus e contraindicada em pacientes 
recebendo quimioterapia imunossupressiva. 

• Valspodar: pode aumentar a toxicidade de doxorrubicina. Durante o uso 
concomitante e indicado a redu$ao de 75% da dose de doxorrubicina em 
pacientes com cancer. 

• Varfarina: o uso concomitante pode aumentar o risco de sangramento. 

• Zidovudina: pode resultar em toxicidade hematologica (neutropenia). A ad¬ 
ministrate concomitante deve ser evitada, mas se o uso for necessario, a 
retirada temporaria ou a reduto da dose da doxorrubicina ou zidovudina 
sao recomendadas. A contagem de celulas sanguineas deve ser monitorada 
frequentemente incluindo hemoglobina, hematocrito, celulas brancas e con¬ 
tagem de leucocitos diferencial. 

Orientagao ao paciente 3 

• Orientar para aumentar a ingestao de liquidos. 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, ou contato 
com pessoas proximas que receberam a vacina. Se for imprescindivel, usar 
mascara de proteto. 

• Orientar para evitar o contato com pessoas com infec^ao, especialmente du¬ 
rante os periodos de baixas contagens sanguineas. 

• Alertar para notificar imediatamente se ocorrer febre, tosse ou rouquidao, 
dores lombares, disuria. 

• Orientar para nao interromper o tratamento em caso de nauseas e vomitos. 

• Notificar o medico em caso de sangramento incomum ou contusoes. 

• Cuidar para nao se envolver em situates que determinem ferimentos, ou 
que exponham olhos e mucosas a infecto. 

• Identificar antes do inicio do tratamento historia previa de hipersensibilida- 
de a doxorrubicina, gravidez e lacta<;ao. 

• Idosos e menores de 2 anos possuem risco maior para cardiotoxicidade. 

Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 12 

• Armazenar o frasco com po a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, prote- 
ger da luz. Nao contem conservante. 


548 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Durante a manipulagao, atengao para distinguir as diferentes concentrates 
contidas nos frascos (10 mg e 50 mg). 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir o po com cloreto de sodio 0,9% injetavel na proporgao de 5 mL 
para cada 10 mg, obtendo concentragao de 2 mg/mL. Agitar ate dissolugao. 
A solugao reconstituida e estavel por 7 dias a temperatura ambiente, entre 15 
e 30 °C, e por 15 dias sob refrigeragao entre 2 e 8 °C. 

• Apos reconstituigao, diluir com soro fisiologico 0,9% ou soro glicosado 5%. 
As solutes de doxorrubicina permanecem estaveis por 48 horas se armaze- 
nadas entre 2 e 8 °C e por 24 horas, entre 15 e 30 °C. 

• Incompatibilidade: heparina, furosemida, dexametasona, fluoruracila, succi- 
nato sodico de hidrocortisona, aminofilina, cefalotina. 

• O uso de diluentes bacteriostaticos nao e recomendado. 

• Embora sensivel a luz em baixas concentrates, doxorrubicina nao esta su- 
jeita a fotodegenerato significativa as concentrates clinicas e precaugao 
especial para proteger as solutes da luz durante a administrate* nao parece 
ser necessaria. 

• A administrate intravenosa deve ser feita durante 3 a 5 minutos atraves 
de tubo Y (ou equivalente), acoplado a sistema de infusao rapida contendo 
cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%, para evitar eritema local ou rubor facial. 

• A infusao continua deve usar linha central. 

• Muito cuidado deve ser tornado para evitar o extravasamento durante a ad¬ 
ministrate intravenosa devido ao risco de ulcerato grave e necrolise local. 
Enrubescimento facial indica que a injegao esta muito rapida. 

• Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30 a 60 minutos; 
apos alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade por 
24 a 48 horas. 

• A doxorrubicina tambem pode ser administrada por via intra-arterial e por 
instilagao vesical topica. 

• A soluto remanescente apos utilizato deve ser descartada. 

• Observar protocolos locais para manipulagao de substancias citotoxicas. 


ATENGAO: necrose tecidual grave pode ocorrer em caso de extravasamento 
durante a administrate. Nao deve ser administrada por vias intramuscular 
ou subcutanea. Cardiotoxicidade dose dependente manifestada por insufi- 
ciencia cardiaca congestiva pode ocorrer durante o tratamento ou meses 
a anos apos a suspensao da terapia. A probabilidade de ocorrencia deste 
evento e de 1 a 20%, correspondendo a variagao da dose acumulada de 
doxorrubicina a partir de 300 mg/m 2 ate 500 mg/m 2 independente ou nao 
da presenga de fatores de risco associados. Leucemia mieloide aguda secun¬ 
daria associa-se ao uso de doxorrubicina. Doxorrubicina pode determinar 
mielossupressao grave. 


CLORIDRATO DE EPINEFRINA OU HEMITARTARATO DE 
EPINEFRINA 

Marta Maria de Franga Fonteles 

Na Rename 2010: itens 4 e 14.6 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 1 mg/mL 
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Indicagao 1,3 

• Anafilaxia (choque anafilatico). 

Contraindicagoes 3 

• Hipersensibilidade a aminas simpaticomimeticas. 

• Dilatagao cardiaca e insuficiencia coronaria. 

• Uso concomitante com ciclopropano, anestesicos hidrocarbonetos halogena- 
dos ou anestesicos locais em extremidades, como dedos, pes e orelhas (pode 
desencadear gangrena nessas areas). 

• Uso concomitante com isocarboxazida, fenelzina e di-hidroergotamina devi- 
do ao risco de desencadear crise hipertensiva. 

• Nao usar em casos onde farmacos vasopressores sao contraindicados (ex: ti- 
reotoxicose, diabetes, gravidas com pressao arterial acima de 130/80 mmHg, 
hipertensao e outras doengas cardiovasculares), exceto quando diluido em 
solugoes com anestesicos locais para reduzir a absorgao e prolongar a agao. 

• Trabalho de parto (ver apendice A). 

• Isquemia cerebral. 

• Glaucoma. 

• Choque nao-anafilatico. 

• Uso de inibidor da monoamina oxidase dentro das 2 semanas anteriores ao 
inicio do uso da epinefrina. 

• Arritmia cardiaca. 

Precaugoes 134 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga cardiaca, hipertensao, arritmias, doenga cerebrovascular, hiperti- 
reoidismo, diabete melito, idosos e doenga pulmonar cronica. 

- doenga de Parkinson e psiconeuroses. 

- lactagao - avaliar beneficio-risco. 

- extravasamento (pode ocorrer necrolise e perda tecidual). 

- uso prolongado ou dose excessiva de epinefrina (produz aumento da gli- 
cemia e da concentragao plasmatica de acido latico). 

• E recomendado alternar os sitios das injegoes, a fim de evitar necrolise de- 
vido a vasoconstrigao. 

• Infusao intravenosa rapida pode causar a morte do paciente, devido a he- 
morragia cerebrovascular ou arritmias cardiacas. 

• Alguns produtos disponiveis no comercio contem sulfitos como conservan- 
tes, substancias potencialmente alergenicas. 

• Inicialmente, a epinefrina administrada por via parenteral pode produzir 
constrigao dos vasos sanguineos renais e diminuir a formagao de urina. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 

Esquema de administragao 1 ' 4 ' 9,11 

Criangas 

Anafilaxia 

• Menores de 6 meses: 50 microgramas (0,05 mL de solugao 1:1.000), por via 
intramuscular, repetida se necessario a cada 5 minutos de acordo com a pres¬ 
sao arterial, frequencia cardiaca e fungao respiratoria. 

• De 6 meses a 6 anos: 120 microgramas (0,12 mL de solugao 1:1.000), por 
via intramuscular, repetida se necessario a cada 5 minutos de acordo com a 
pressao arterial, frequencia cardiaca e fungao respiratoria. 

• De 6 a 12 anos: 0,25 mg (0,25 mL de solugao 1:1.000), por via intramuscular, 
repetida se necessario a cada 5 minutos de acordo com a pressao arterial, 
frequencia cardiaca e fungao respiratoria. 

• Maiores de 12 anos: 0,5 mg (0,5 mL de solugao 1:1.000), por via intramuscu¬ 
lar, repetida se necessario a cada 5 minutos de acordo com a pressao arterial, 
frequencia cardiaca e fungao respiratoria. 
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• Menores de 12 anos: 10 microgramas/kg (0,1 mL/kg de solu<;ao 1:10.000), 
por via intravenosa lenta, na velocidade de 1 mL/minuto, se a circula<;ao es- 
tiver inadequada. 

• Maiores de 12 anos: 0,5 mg (5 mL de solu<;ao 1:10.000), por via intravenosa 
lenta, na velocidade de 1 mL/minuto, se a circula^ao estiver inadequada. 

Adultos 

Anafilaxia 

• 0,5 mg (0,5 mL de solu^ao 1:1.000), por via intramuscular, repetida se neces- 
sario a cada 5 minutos de acordo com a pressao arterial, frequencia cardiaca 
e fun$ao respiratoria. 

• 0,5 mg (5 mL de solu^ao 1:10.000), por via intravenosa lenta, na velocidade 
de 1 mL/minuto, se a circula^ao estiver inadequada. 

• 0,2 a 0,5 mg (0,2 a 0,5 mL de solu<;ao 1:1.000), por via subcutanea, a cada 5 
minutos conforme necessario. 

Aspectos farmacocineticos cli'nicamente relevantes 3,4,9 

• Nao e absorvida por via oral. 

• Inicio da a^ao: rapido. 

• Dura<;ao da a$ao: curta (1 a 2 minutos). 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1 minuto. 

• Metabolismo: e rapidamente inativada e degradada por enzimas hepaticas e 
de outros tecidos. E metabolizado pela monoamina oxidase (MAO) e cate- 
col-O-metiltransferase (COMT). 

• Excre^ao: renal. 

• A epinefrina e capaz de atravessar a placenta e chegar a circula^ao fetal. 

Efeitos adversos 14,9 

Graves: 

• Arritmia cardiaca, taquicardia, emergencia ou urgencia hipertensiva. 

• Edema pulmonar. 

• Hemorragia cerebral. 

Comuns: 

• Extremidades frias, palpita^ao, taquicardia. 

• Palidez, sudorese. 

• Nausea, vomito. 

• Ansiedade, apreensao, nervosismo. 

• Astenia, tontura, cefaleia, dor nos olhos, tremor. 

• Dispneia. 

• Angina, fibrila^ao ventricular, sincope. 

• Convulsao. 

• Acidose latica, altera<;ao na glicemia. 

• Hipersaliva$ao. 

• Trombocitose. 

• Nefrotoxicidade, reten^ao urinaria. 

Interagoes de medicamentos 1-3,5 

• Antidepressivos triciclicos: uso conjunto pode resultar em taquicardia, arrit- 
mias e hipertensao, pela inibitpao da recapta^ao da norepinefrina. Evitar uso 
concomitante. Caso seja necessaria administra^ao concomitante, monitorar 
o paciente cuidadosamente e reduzir a dose da epinefrina. 

• Betabloqueadores (carvedilol, labetalol, metipranolol, nadolol, oxprenolol, 
pindolol, propranolol, tertatolol, timolol): uso concomitante pode causar 
hipertensao, bradicardia e resistencia a epinefrina na anafilaxia. Se possivel, 
evitar o uso concomitante; entretanto, se usado, monitorar pressao arterial 
cuidadosamente; se um betabloqueador nao seletivo causar resistencia a epi¬ 
nefrina na anafilaxia, glucagon pode ser efetivo em uma dose de 1 mg ou 
mais por via intravenosa a cada 5 minutos. 
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• Di-hidroergotamina e alcaloides do ergot: podem causar aumento extremo 
da pressao arterial. 0 uso concomitante e contraindicado. 

• Entacapona: uso concomitante pode resultar em risco aumentado de taqui- 
cardia, hipertensao e arritmias. Deve-se ter cuidado durante a administra- 
^ao, pacientes devem ser monitorados em relatpao a efeitos cronotropicos e 
arritmogenicos elevados da epinefrina. 

• Fenelzina: uso concomitante pode resultar em aumento de efeitos hiperten- 
sivos. O uso concomitante e contraindicado. 

• Halotano: uso concomitante pode resultar em toxicidade ventricular (arrit- 
mia ventricular). Monitorar eventuais arritmias. 

• Isocarboxazida: pode resultar em crise hipertensiva. 0 uso concomitante e 
contraindicado. 

• Linezolida: aumento dos efeitos hipertensivos. O uso concomitante e con¬ 
traindicado. 

• Morfina: pode ter sua concentra^ao plasmatica aumentada. 

Aspectos farmaceuticos 2,3 

• Epinefrina solu^ao injetavel e sensivel a luz e deve ser armazenada em reci- 
piente resistente a luz e a temperatura de 15 a 25 °C. Nao congelar. 

• Nao administrar se a solu^ao estiver rosada, marrom, escurecida ou descolo- 
rida; ou se houver precipitado. 

• E estavel em pH em torno de 5,5. 

• A present^ de metabissulfito de sodio no produto injetavel nao deve impedir 
a administra^ao do mesmo em casos de emergencia ou situates alergicas 
graves. 

• Forma sais na presen<;a de acidos que sao prontamente soluveis em agua. 

• Solu$6es aquosas sao preparadas com cloridrato de epinefrina, mas a dose 
e fixada pelo conteudo de epinefrina equivalente: 1,2 mg de cloridrato de 
epinefrina equivale aproximadamente a 1 mg de epinefrina. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A epinefrina e estavel por 24 horas a temperatura ambiente ou sob refrigera- 
^ao em Ringer e Ringer + lactato, na concentra^ao de 4 mg/L. 

• Em soro glicosado 5%, a estabilidade se mantem na concentra<;ao de ate 87 
mg/L, enquanto as solu^oes de epinefrina em cloreto de sodio 0,9% apresen- 
tam estabilidade na concentra<;ao maxima de 1 mg/L com atividade, quando 
mantidas por 24 horas a 5 °C. 

• Entre os compostos incompativeis em solu^ao com a epinefrina citam-se 
aminofilina, ampicilina, cloranfenicol, corticotropina, ciclosporina, hialu- 
ronidase, meticilina, penicilina G potassica, procaina, bicarbonato de sodio 
(solu$oes alcalinas) e varfarina. Agentes oxidantes podem destruir a epine¬ 
frina. 

• Este farmaco apresenta um numero elevado de incompatibilidades, por isso 
recomenda-se consultar a literatura antes de mistura-lo na mesma solu^ao 
contendo outros medicamentos e antes da administra<;ao em Y concomitan- 
temente com outros farmacos. 


CLORIDRATO DE ETAMBUTOL 

Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresenta^oes 

• Comprimido de 400 mg. 

• Solu$ao oral 25 mg/mL. 
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Indicagao 48 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina ou a isonia- 
zida ou a pirazinamida. 

Contraindicates 1 ' 4 

• Hipersensibilidade ao etambutol. 

• Neurite optica. 

• Pacientes incapazes de relatar altera^oes visuais, como idosos e menores de 
5 anos de idade. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- idosos. 

- lacta^ao. 

- crian<;as abaixo de 13 anos. 

• E recomendavel realizar exame oftalmologico antes e durante o tratamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 48 

Crian^as e Adultos 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina 

• 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 400 a 800 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a isoniazida. 

• 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 me¬ 
ses, combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 800 
a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a 
isoniazida. 

• Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 1.200 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a isoniazida. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a isoniazida 

• 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com¬ 
binada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 400 a 800 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a rifampicina. 

• 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 800 a 
1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a ri¬ 
fampicina. 

• Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 1.200 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a rifampicina. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a pirazinamida 

• 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida. 

• 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida. 

• Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 4 horas. 

• Meia-vida: 2,5 a 4 horas, 7 a 15 horas (insuficiencia renal). 

• Metabolismo: hepatico (10 a 20%). 
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• Excregao: fecal (20% a 22% inalterada) e urinaria (50 a 90%). 

• Dialisavel 

Efeitos adversos 14 

• Neurite optica (1 a 6%), com acuidade visual reduzida e troca entre as cores 
vermelho e verde (os sintomas recentes sao geralmente reversiveis; a pronta 
retirada pode prevenir o sintoma de troca de cores). 

• Neurite periferica, especialmente nas pernas. 

• Hiperuricemia e desencadeamento de gota. 

• Exantema, prurido, urticaria, trombocitopenia 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiacidos contendo compostos de aluminio: podem diminuir as concentra¬ 
tes sericas de etambutol. Administrar com intervalo de pelo menos 4 horas. 

Orientagoes aos pacientes 1 ' 4 

• Alertar para notificar imediatamente ao perceber qualquer disturbio visual. 

• Orientar que pode ser tornado com alimento para diminuir irritagao gastrica. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me- 
lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistencia bacteriana. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Deve ser mantido em sua embalagem original, bem fechado, ao abrigo de luz 
e umidade e a temperatura de 15 a 30 °C. 


ATEN^AO: como sinommia para etambutol (nome correspondente a 
Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura E, en- 
tretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou 
siglas. 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 13.2 
Apresentagao 

• Capsula ou comprimido 20 mg. 

Indicagoes 14 

• Transtorno depressivo. 

• Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase nos ultimos 14 dias. 

• Fase de mania da doenga bipolar. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- lactagao. 

- epilepsia, doenga cardiaca, disturbios hemorragicos, diabete melito, sus- 
ceptibilidade ao glaucoma de angulo fechado, historico de mania, trans¬ 
torno bipolar e pensamentos suicidas. 

- eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia). 

- uso concomitante de anti-inflamatorios nao-esteroides, acido acetilsalici- 
lico ou outros farmacos que afetam a coagulagao. 
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• Perigo ao dirigir veiculo automotor ou ao realizar outras tarefas que exijam 
aten^ao e coordena<;ao motora. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 13 

Adultos 

Depressao 

• 20 mg/dia, por via oral, em dose unica pela manha ou a noite, por no minimo 
6 meses. Dose maxima: 80 mg/dia. 

• Doses acima de 20 mg/dia devem ser divididas em tomadas matinais e no- 
turnas. 

Disturbio obsessivo-compulsivo 

• 40 a 60 mg/dia, por via oral. 

Idosos 

Depressao 

• 10 mg/dia, por via oral, com aumento para 20 mg apos varias semanas de 
uso. Dose maxima: 60 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor^ao oral rapida. 

• Latencia de efeito antidepressivo: 2-3 semanas. 

• Biotransforma<;ao no figado, gerando o metabolito ativo norfluoxetina. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1-3 dias apos dose unica e 4-6 dias apos utiliza^ao 
por longo periodo. 

Efeitos adversos 14 

• Dispneia, cefaleias, disturbios do sono, tonturas, ataxia, tremores, convul- 
soes, alucina^oes, mania, confusao, agita<;ao, ansiedade, ataques de panico, 
idea<;ao suicida, tonturas, ansiedade, arrepios, aumento da sudorese, convul- 
soes, alucina^oes, confusao, agita<;ao, efeitos extrapiramidais, palpitates. 

• Efeitos cardiovasculares como bradiarritmia, insuficiencia cardiaca, hiper- 
tensao, taquiarritmia. 

• Insonia/sonolencia, ansiedade. 

• Nauseas, vomito, xerostomia, hemorragia gastrintestinal, estomatite, hemor- 
ragia digestiva, disturbios gastrintestinais, anorexia com perda de peso. 

• Hipotensao postural, reten<;ao urinaria, midriase, disturbios visuais. 

• Disfun^ao sexual, incluindo ejacula^ao precoce, anorgasmia, diminui^ao da 
libido, galactorreia, hipertrigliceridemia, hipoglicemia, hiponatremia, sin- 
drome da secre^ao inapropriada de hormonio antidiuretico. 

• Alopecia, erup<;ao cutanea, urticaria, angioedema, fotossensibilidade, artral- 
gia, mialgia. 

• Vasculite, disturbios hemorragicos incluindo equimoses e purpura. 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Alprazolam, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, aripripazol, carbama- 
zepina, clozapina, digitalicos, fenitoina, haloperidol, metoprolol, risperido- 
na, trazodona: tern sua toxicidade aumentada. O uso concomitante nao e 
recomendado. 

• Anticoagulantes, antiplaquetarios, clozapina, galantamina: tern seus efeitos 
potencializados. Monitorar sinais de sangramento ao usar farmacos que afe- 
tam a coagula$ao. Monitorar a toxicidade por galantamina, quando usada 
de forma concomitante: anorexia, nauseas, vomitos, tonturas, arritmias ou 
hemorragia digestiva. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE): aumento do risco de sangramen¬ 
to. Cuidado ao combinar fluoxetina com AINE; monitorar sinais de sangra¬ 
mento. 

• Bepridil, ciclobenzaprina, cloroquina, clorpromazina, dolasetrona, drope- 
ridol, enflurano, eritromicina, espiramicina, fluconazol, gemifloxacino, ha- 
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lofantrina, halotano, hidroxiquinidina, isoflurano, isradipino, lidoflazina, 
mefloquina, mesoridazina, octreotida, pirmenol, probucol, proclorperazina, 
propafenona, quetiapina, quinidina, sematilida, sertindol, sotalol, sulfameto- 
xazol, tedisamila, telitromicina, tioridiazina, trifluoperazina, trimetoprima, 
venlafaxina, ziprasidona: aumento no risco de cardiotoxicidade. 0 uso con- 
comitante e contraindicado com bepridil, mesoridazina, tioridiazina, sendo 
em principio desaconselhado com os demais, mas se a associa^ao for neces- 
saria, deve-se ter cautela no uso. 

• Bupropiona, delavirdina e furazolidona: aumento de efeito do antidepressi- 
vo. Monitorar as concentrates plasmaticas do antidepressivo para eventuais 
ajustes de doses. Acompanhar, entre os usuarios da associa^ao, os sinais e 
sintomas de toxicidade da fluoxetina, assim como os sinais de excesso sero- 
toninergicos (mudan^as do estado mental, diaforese, febre, fraqueza, hiper- 
reflexia, incoordena^ao). 

• Ciproeptadina: redu^ao do efeito do antidepressivo. 

• Claritromicina: uso concomitante pode resultar em delirio e psicose, deven- 
do ser evitado. 

• Ergotamina e analogos: aumento do risco de ergotismo. O uso concomitante 
e contraindicado. 

• Desvenlafaxina, dexfenfluramina, duloxetina, erva-de-sao-joao ( Hypericum 
perforatum), fenfluramina, Ginkgo biloba, linezolida, meperidina, milna- 
ciprana, mirtazapina, sibutramina, tramadol, tranilcipromina, trazodona, 
triptanas: uso concomitante pode produzir sindrome serotoninergica. 0 uso 
concomitante de fluoxetina com linezonida ou tranilcipromina e contraindi¬ 
cado. Apos descontinuar o uso da erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), 
esperar duas semanas antes de iniciar terapia com fluoxetina. No caso de uso 
concomitante, monitorar estreitamente os sintomas da sindrome. 

• Flufenazina: risco aumentado de parkinsonismo. 

• Hipoglicemiantes (como a insulina): redu^ao acentuada dos niveis glicemi- 
cos. 

• Inibidores da monoamina oxidase (MAO): o uso concomitante e contraindi¬ 
cado, levando a toxicidade do sistema nervoso central ou sindrome serotoni¬ 
nergica (hipertensao, hipertermia, mioclonus, altera^oes do estado mental). 
Esperar duas semanas apos descontinuar o uso de um inibidor da MAO an¬ 
tes de iniciar terapia com fluoxetina. Adicionalmente, esperar no minimo 
cinco semanas apos a descontinua$ao da fluoxetina antes de iniciar terapia 
com inibidor da MAO. 

• Litio: pode resultar em aumento das concentrates de litio e/ou do risco de 
sindrome serotoninergica. 

• Metoclopramida: aumento do risco de rea^oes extrapiramidais ou sindrome 
neureptica maligna. O uso concomitante e contraindicado. 

• Pimozida: risco aumentado de bradicardia, sonolencia e cardiotoxicidade. 0 
uso concomitante e contraindicado. 

• Ritonavir: pode haver altera^ao em fun<;6es cardiacas ou neurologicas. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para nao suspender o uso de maneira repentina. 

• Alertar que podem ser necessarias quatro semanas ou mais para o inicio dos 
efeitos antidepressivos. 

• Alertar para nao fazer uso de bebidas alcoolicas durante o tratamento. 

• Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 
aten^ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Orientar para mudan^a na frequencia cardiaca e a levantar-se mais lenta- 
mente para evitar hipotensao ortostatica. 
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Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar em recipiente hermetico, a temperatura ambiente, preferente- 
mente entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos e deve ser realizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto 
ao introduzir ou descontinuar este ou outros medicamentos no esquema 
terapeutico do paciente. Em pacientes com doenga recidivante, a terapia por 
longos periodos (minimo de 6 meses) deve ser considerada. 

Pacientes devem ser monitorados quando encerrado o tratamento. E reco- 
mendada diminuigao gradual da dose. 


CLORIDRATO DE GENCITABINA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: item 6.1.2 

Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 200 mg e 1 g 

Indicagoes 2,3 

• Carcinoma de pancreas, como primeira linha em carcinoma localmente 
avangado (estagios II ou III), metastatico (estagio IV) ou pacientes previa- 
mente tratados com fluoruracila. 

• Cancer metastatico de mama, como primeira linha em pacientes previamen- 
te tratadas com esquema contendo antraciclinas ou pacientes apresentando 
contraindicagoes a antraciclinas. 

• Cancer de pulmao de nao-pequenas-celulas, como primeira linha em com- 
binagao com cisplatina para pacientes com cancer inoperavel, localmente 
avangado (estagios IIIA ou IIIB) ou metastatico. 

• Cancer avangado de ovario, em combinagao com carboplatina em pacien¬ 
tes que tiveram recaida no minimo 6 meses apos terapia com derivado de 
platina. 

Contraindicagoes 2,3 

• Hipersensibilidade a gencitabina. 

Precaugoes 2 4 

• Casos de sindrome hemolitico-uremica e/ou insuficiencia renal foram regis- 
trados; disfungao renal aumenta o risco de toxicidade, sendo recomendado 
monitorar o paciente. 

• Pacientes com hepatite, alcoolismo, cirrose ou pacientes com metastase no 
figado tern maior risco de toxicidade hepatica, devendo ser monitorados. 

• Monitorar sinais e sintomas de mielossupressao; redugao ou retardo de do¬ 
ses pode ser necessario. 

• Descontinuar em caso de toxicidade pulmonar grave. 

• Risco de toxicidade aumentada se administrada 7 dias antes ou apos radio- 
terapia. 

• Infusoes de gencitabina com duragao maior que 60 minutos aumentam o 
risco de toxicidade. 

• Lactagao: (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 
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Esquemas de administrate) 3 

Adultos 

Adenocarcinoma nao ressecavel, avan$ado ou metastatico de pancreas. 

• 1 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 minutos, a cada 7 dias, durante 7 se- 
manas. Interromper por uma semana e repetir a dose por mais 3 semanas. Se 
necessario, ciclos de 3 semanas podem ser repetidos sempre com intervalos 
de uma semana sem tratamento entre eles. Em cada ciclo a dose deve ser 
ajustada para mais (20% a 25%) ou para menos (25% a 50%) de acordo com 
a ocorrencia ou nao de granulocitopenia e/ou plaquetopenia. 

Cancer metastatico de mama 

• 1,25 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 8 de cada ci¬ 
clo de 3 semanas, combinada a paclitaxel 175 mg/m 2 , por infusao intravenosa 
por 3 horas, antes de gencitabina, no dia 1 de cada ciclo. Contagem de granu¬ 
locitos e plaquetas deve preceder o tratamento e o inicio de cada novo ciclo. 
Ajuste de dose para menos (25% a 50%) deve ser realizado na ocorrencia de 
granulocitopenia e/ou plaquetopenia. 

Cancer nao ressecavel, avan$ado ou metastatico de celulas nao pequenas de pul- 

mao 

• 1 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 minutos, nos dias 1, 8 e 15 de cada 
ciclo de 4 semanas, combinada a cisplatina 100 mg/m 2 , por via intravenosa, 
no dia 1, apos gencitabina. Contagem de granulocitos e plaquetas deve pre¬ 
ceder o tratamento e o inicio de cada novo ciclo. Ajuste de dose para menos 
(25% a 50%) deve ser realizado na ocorrencia de granulocitopenia e/ou pla¬ 
quetopenia. 

• Ou entao, 1,25 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 
8 de cada ciclo de 3 semanas, combinada a cisplatina 100 mg/m 2 , por via 
intravenosa, no dia 1, apos gencitabina. 

Cancer avan^ado de ovario 

• 1 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 8 de cada ciclo 
de 3 semanas, combinada a carboplatina com alvo de area sob a curva (AUC) 
de 4 mg/mL/min no dia 1, apos a gencitabina. Nos ciclos subsequentes re- 
duzir a dose de gencitabina para 800 mg/m 2 . Contagem de granulocitos e 
plaquetas deve preceder o tratamento e o inicio de cada novo ciclo. Ajuste de 
dose para menos (50%) deve ser realizado na ocorrencia de granulocitopenia 
e/ou plaquetopenia. 

Cancer avan$ado ou metastatico de celulas transicionais da bexiga 

• 1 g/m 2 , por infusao intravenosa por 30 a 60 minutos, nos dias 1, 8 e 15 de 
cada ciclo de 4 semanas, combinada a cisplatina 70 mg/m 2 , por via intrave¬ 
nosa, no dia 2. Repetir por ate 6 ciclos. Contagem de granulocitos e plaquetas 
deve preceder o tratamento e o inicio de cada novo ciclo. Ajuste de dose para 
menos (25% a 50%) deve ser realizado na ocorrencia de granulocitopenia 
e/ou plaquetopenia. Se radioterapia concorrente for requerida, administrar 
gencitabina 1 semana antes ou depois da radioterapia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Tempo para atingir concentra^ao maxima apos inje^ao intravenosa: 30 mi¬ 
nutos. 

• Area sob a curva (AUC) do metabolito ativo na forma de trifosfato aumenta 
em 4 vezes quando o tempo de infusao aumenta de 30 para 60 minutos. 

• Liga^ao a proteinas plasmaticas nao e significativa. 

• Metabolismo intracelular, que produz metabolitos fosfatados ativos com 
efeito citotoxico. 

• Excre<;ao renal (92 a 98%); depura^ao plasmatica e influenciada pelo genero 
e idade, sendo ate 25% menor nas mulheres jovens, quando comparada aos 
homens, e diminui ate 60%, em ambos os sexos, com o avan^o da idade. 
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• Meia-vida de elimina<;ao e influenciada pelo genero, idade e dura$ao da infu- 
sao, sendo 20% maior nas mulheres idosas, quando comparada aos homens; 
aumenta ate 50%, em ambos os sexos, com o avan$o da idade e com o maior 
tempo de infusao. 

Efeitos adversos 2,3 

• Edema periferico (20%), arritmia cardiaca (3%), raramente insuficiencia car- 
diaca congestiva e enfarte agudo do miocardio. 

• Alopecia (15% a 90%), exantema (10% a 30%), raramente erup^oes bolhosas 
e gangrena. 

• Hiperglicemia (30%), hipomagnesemia (30%). 

• Obstipa<;ao (10% a 42%), diarreia (14% a 25%), nausea e vomito (64% a 
96%), estomatite. 

• Altera^oes hematologicas desde leves a graves: anemia (65% a 89%), leucope- 
nia (21% a 86%), neutropenia (62% a 90%), trombocitopenia (24% a 85%). 

• Eleva$ao das enzimas hepaticas (10% a 70%), raramente hepatotoxicidade e 
insuficiencia hepatica. 

• Doen<;as infecciosas (8 a 28%), raramente anafilaxia e rea^oes de hipersen- 
sibilidade. 

• Artralgia (24%), mialgia (33%), fadiga (40%), febre (6% a 41%), dor (10% 
a 48%). 

• Parestesias (2% a 38%), neuropatia motora periferica (15% a 35%), neuropa- 
tia sensorial (23% a 64%), disturbio de audi<;ao (25%), sindrome leucoence- 
falopatica posterior reversiva. 

• Hematuria (13% a 35%), proteinuria (10% a 45%), aumento da creatinina 
serica (2% a 38%), sindrome hemolitico-uremica (0,25%), microangiopatia 
tromboembolica (0,015% a 0,4%), raramente insuficiencia renal. 

• Dispneia (1% to 23%), broncoespasmo (ate 2%); raramente: sindrome aguda 
do desconforto respiratorio, pneumonia intersticial, edema pulmonar, fibro¬ 
se pulmonar, insuficiencia respiratoria. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina rotavirus: aumento do risco de infec<;ao pelo virus da vacina. O uso 
concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infectpao pelo virus da vacina. 
Se a vacina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da des- 
continua$ao da quimioterapia. 

• Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Se o uso concomitante for 
necessario monitorar a coagula^ao sanguinea e proceder ao ajuste de dose 
da varfarina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Evitar vacinas sem conhecimento medico. Evitar contato com pessoas que 
tenham recebido vacinas com vacina oral contra poliomielite. 

• Evitar contato com pessoas que apresentem infec^oes e alertar sobre a ne- 
cessidade de evitar infec^oes, por meio de medidas higienicas e protetoras, 
como lavar as maos com frequencia. 

• Alertar sobre a ocorrencia de efeitos adversos comuns, como anorexia, diar¬ 
reia, nauseas e vomito, febre, cefaleia, erosoes bucais, urticaria e exantema, 
perda dos cabelos. 

• Orientar as pacientes para a utiliza^ao de metodos contraceptives efetivos 
enquanto fazer uso de gencitabina. Em casos da ocorrencia de gravidez, in- 
formar o medico. 

• Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes, 
barbear-se ou cortar as unhas, evitando sangramentos. 

• Evitar esportes de contato ou outras situates as quais pode ocorrer san¬ 
gramento. 
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Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar os frascos de gencitabina sob temperaturas entre 20 e 25 °C. 

• Seguir protocolo local de manipula<;ao e descarte de quimioterapia antine- 
oplasica. 

• Observar orienta^ao espedfica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
$ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir, sob agita$ao, com cloreto de sodio 0,9%, livre de conservantes, 
ate uma propor^ao de 40 mg/mL. 

• Para administra$ao, diluir em cloreto de sodio 0,9%, livre de conservantes, a 
uma concentra^ao de 0,1 mg/mL. Permanece estavel por 24 horas sob tem¬ 
peraturas entre 20 e 25 °C. Nao conservar em refrigerador, pois ha risco de 
cristaliza^ao. 

• Solutes injetaveis de gencitabina sao incompativeis com varios medica- 
mentos em misturas intravenosas. Para maiores detalhes verificar a literatura 
adequada ou protocolo local. 


CLORIDRATO DE HIDRALAZINA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.4.4 
Apresentagoes 

• Comprimido 50 mg. 

• Solu<;ao injetavel 20 mg/mL. 

Indicates 14 

• Hipertensao arterial sistemica grave e refrataria. 

• Emergencia hipertensiva. 

• Pre-eclampsia grave e eclampsia. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a hidralazina. 

• Taquicardia grave. 

• Insuficiencia miocardica por obstru^ao mecanica. 

• Cor pulmonale. 

• Aneurisma aortico dissecado. 

• Doen^a reumatica de valva mitral. 

• Porfiria. 

• Lupus eritematoso sistemico. 

• Insuficiencia cardiaca grave. 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica e acetiladores lentos (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- doen$a coronariana, doen^a cerebrovascular e doen^a da valva mitral. 

- uso intravenoso (monitorar pressao arterial). 

- lacta^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 14 
Adultos 

Hipertensao arterial sistemica refrataria 

• Dose inicial 25 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado ate 100 mg, por 
via oral, a cada 12 horas. Dose maxima diaria: 200 mg. 

Emergencia hipertensiva 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta, diluido com 10 mL de soro fisiologico 
0,9%, repetido a cada 20 a 30 minutos, se necessario. 
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• Dose inicial 200 a 300 microgramas/minuto, por infusao intravenosa. Dose 
de manuten<;ao 50 a 150 microgramas/minuto. 

• 12,5 mg, por via intramuscular, repetido a cada 2 horas, se necessario. 

Pre-eclampsia grave, eclampsia 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta, diluido com 10 mL de soro fisiologico 
0,9%, repetido a cada 20 a 30 minutos, se necessario. 

• 12,5 mg, por via intramuscular, repetido a cada 2 horas, se necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade: 22 a 50%, sendo menor em acetiladores lentos; o efeito 
de alimentos na biodisponibilidade e controverso. 

• Inicio da a^ao: 1 hora (oral) e 5 a 15 minutos (intravenosa). 

• Pico de concentra^ao: 1 a 2 horas (oral). 

• Dura^ao de efeito: 3 a 8 horas (oral) e 1 a 4 horas (intravenosa). 

• Metabolismo hepatico; metabolismo de primeira passagem significativo, por 
acetila$ao. Diferen^a de resposta entre acetiladores rapidos e acetiladores 
lentos. 

• Excre<;ao: renal (3 a 14%), fezes (3 a 12%). 

• Meia-vida de elimina<;ao: 3 a 5 horas (funtpao renal normal), superior a 16 
horas (quando DCE for inferior a 20 mL/minuto). 

Efeitos adversos 14 

• Efeitos da administrate na gravidez: hipotensao materna, partos cesareos, 
placenta previa, baixos escores de Apgar. 

• Hipotensao postural, exacerba^ao de angina, palpitates, taquicardia. 

• Anorexia, nausea, vomito, diarreia. 

• Cefaleia grave, neuropatia periferica (normalmente reversiva com suplemen- 
to de 100 a 200 mg de piridoxina) 

• Indu^ao de lupus eritematoso sistemico (74%), combinada a doses acima de 
100 mg/dia, acetiladores lentos e altera^ao da fun$ao renal. 

• Discrasias sanguineas (raras). 

• Exantema (raro). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Metoprolol, oxprenolol, propranolol: podem ter seus efeitos toxicos exacer- 
bados, especialmente apos administrate) em jejum. Se o uso concomitante 
for requerido, preferir betabloqueador de liberate* sustentada ou ingesta 
com alimentos. Monitorar cuidadosamente pressao arterial. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten- 
te> e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir, pelo risco de 
produzir tontura. 

• Alertar para a importancia de monitorizar regularmente a pressao arterial. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar os comprimidos e ampolas entre 15 a 30 °C e protegidos de luz. 
Ampolas nao devem ser congeladas. 

• Observar orientate* especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• E estavel em veiculos como manitol e sorbitol por 21 dias. 

• Incompativel com: glicose, frutose, lactose e maltose. 

• A adi<;ao de fosfato e citrato a solu^ao nao tern efeito sobre a estabilidade 
do veiculo. 

• Pode haver mudan^a de cor em solu^ao, o que nao indica perda da eficacia. 

• A solu<;ao injetavel deve ser utilizada imediatamente apos a prepara^ao. 
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CLORIDRATO DE HIDROXOCOBALAMINA 

Luciana dos Santos 

Na Rename 2010: itens 11 e 15.1 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel de 1 mg/mL. 

Indicagao 1 * 3,33 

• Anemia megaloblastica na deficiencia de hidroxocobalamina (vitamina B12) 
(anemia perniciosa). 

Contraindicagoes 4 - 9,33 

• Hipersensibilidade ao cobalto, outras cobalaminas e a outros componentes 
da formula^ao. 

Precaugoes 1_4,33,49 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade aos componentes (pode ser necessaria uma dose-teste 
devido ao risco de reaches anafilaticas). 

- crian$as (nao recomendado o uso prolongado). 

- fotossensibilidade (risco aumentado pelo uso da hidroxocobalamina). 

- infusao intravenosa (pode aumentar a pressao arterial). 

• Nao deve ser administrado antes de diagnostico estabelecido de deficiencia 
de vitamina B12. 

• Monitorar potassio serico durante as primeiras 48 horas. A reposi^ao do ele- 
trolito, por vezes, e necessaria pelo risco de arritmias secundarias. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,49 
Crian^as e Adultos 

Anemia megaloblastica sem comprometimento neurologico 

• 1 mg, por via intramuscular, 3 vezes por semana, durante 2 semanas, seguido 
por 1 mg, a cada 3 meses. 

Anemia megaloblastica com comprometimento neurologico 

• 1 mg, por via intramuscular, em dias alternados, ate nao se observar melhora 
adicional, seguido por 1 mg a cada 2 meses. 

Profilaxia de anemia macrocitica (resultante de deficiencia de absorgao vitami- 
nica) 

• Dose de 1 mg, por via intramuscular, a cada 2 ou 3 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,49 

• Tempo para pico de concentra^ao: 2 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 1-3 meses, apos dose unica ou 6 meses a 5 anos, apos 
multiplas doses. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 26 a 31 horas. 

• Metabolismo: figado (90%), mas tambem renal e suprarrenal. 

• Excre<;ao: renal (50%-70%). 

Efeitos adversos 1,3,33,49 

• Aumento transitorio na pressao arterial (18% a 28%), angioedema. 

• Eritema (94% a 100%), exantema (20% a 44%), prurido e rea$oes no lugar da 
inje^ao (6% a 39%), fotossensibilidade. 

• Nausea (6% a 11%), diarreia, dispepsia e dor abdominal. 

• Linfopenia (8% a 17%) 

• Cefaleia (6% a 33%), sonolencia. 

• Colorado avermelhada na urina (100%). 

• Anafilaxia, desenvolvimento de anticorpos 

• Hipopotassemia 

• Irrita^ao, hiperemia e edema ocular 
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Orientagoes aos pacientes 3 49 

• Orientar para o uso de protetor solar e oculos. Evitar a exposigao solar nas 
primeiras 2 semanas apos o tratamento. 

• Evitar o uso de dicool. 

• Informar que a urina e as membranas poderao ficar vermelhas apos o uso 
da vitamina. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 4 < 33 - 49 

• Nao pode ser administrado por via subcutanea e intravenosa. 

• Armazenar o medicamento a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), pro- 
teger da luz. 


CLORIDRATO DE IDARRUBICINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 6.1.4 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 10 mg 

Indicagoes 2 ' 4 

• Leucemia mieloide aguda (em combinagao com outros agentes antileucemi- 
cos). 

Contraindicagoes 3 

• Hipersensibilidade a idarrubicina ou outras antraciclinas. 

• Marcada mielossupressao previa por quimioterapia ou radioterapia. 

• Bilirrubina superior a 5 mg/dL. 

• Uso concomitante com a vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada). 
Precaugoes 2 4 - 9 - 32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopa- 
tia induzida por farmacos, hemorragias, doengas infecciosas, mielossu¬ 
pressao. 

- idosos e criangas com menos de 2 anos (requerem cuidadoso monitoria 
pelo risco de ocorrencia de efeitos cardiacos). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- pacientes leucemicos (pode causar nefropatia uremica). 

- mucosite grave (requer maior espagamento entre administragoes ou redu- 
gao da dose de idarrubicina em 25%). 

- lactagao. 

• Monitorar a contagem sanguinea total periodicamente, assim como a fungao 
cardiaca, hepatica e renal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 3 4 - 9 

Adultos 

Leucemia mieloide aguda 

• Terapia de indugao: 12 mg/m 2 /dia, por via intravenosa lenta (10 a 15 minu- 
tos), por 3 dias, associado ou nao a citarabina (100 mg/m 2 /dia, em infusao in¬ 
travenosa continua por 7 dias ou 25 mg/m 2 , em injegao intravenosa em bolo, 
seguida por 200 mg/m 2 /dia, em infusao intravenosa continua, por 5 dias). 

• Alternativamente, 8 mg/m 2 /dia, por via intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 
por 5 dias; monoterapia ou em combinagao com outros agentes. 

• Terapia de consolidagao, em combinagao com outros agentes antileucemicos: 
10 a 12 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, por 2 dias. 


563 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Criangas 

Leucemia mieloide aguda 

• Dose de 8 a 10 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, por 3 dias, a cada 3 semanas. 

Notas: 

• Nao deve ser administradas por vias intramuscular ou subcutanea. 

• A administrate intravenosa deve ser feita lentamente, acoplada a sistema de 
infusao rapida contendo cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%. 

• Evitar extravasamento devido a risco de ulceragao grave e necrolise local. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: biliar (8% por via oral e 17% por via intravenosa), renal (16%). 

• Meia-vida de eliminagao: 22 horas (em monoterapia) e 20 horas (em combi- 
nagao com outros agentes), 45 horas (metabolito ativo). 

Efeitos adversos 3 

• Alteragoes transitorias eletrocardiograficas, geralmente assintomaticas. 

• Alopecia (25-30%), erupgoes cutaneas (11%), urticaria. 

• Diarreia (9-22%), nausea (86%), vomitos, estomatite (11%), mucosite, he- 
morragia gastrintestinal (30%). 

• Cefaleia. 

• Arritmia cardiaca, dor toracica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfarte do 
miocardio. 

• Mielossupressao, anemia (oral 34% e intravenoso 100%), leucopenia (86%). 

• Hepatotoxicidade (<5%). 

• Nefrotoxicidade (1%), Colorado amarelo-escuro da urina. 

• Doengas infecciosas. 

• Hiperuricemia. 

• Atrofia testicular (infertilidade). 

• Necrose local ao extravasamento. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Trastuzumabe: aumento do risco de disfungao cardiaca. E fortemente reco- 
mendado que trastuzumabe seja descontinuado durante o uso de idarrubi- 
cina. 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infeegao 
pelo virus da vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infeegao pelo virus da vacina. 
Se a vacina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da des- 
continuagao da quimioterapia. 

Orientagoes ao paciente 3 - 32 

• Orientar para aumentar a ingestao de liquidos. 

• Utilizar contracepgao efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, e contato com 
pessoas proximas que recebera a vacina. Se o contato for inevitavel, usar mas¬ 
cara de protegao. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infeegao, especialmente du¬ 
rante os periodos de baixas contagens sanguineas. Notificar imediatamente 
se ocorrer sinais ou sintomas de mielossupressao e outras reagoes adversas. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 4 - 9 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir o po em solugao de cloreto de sodio 0,9%, glicose a 5%, so¬ 
lugao glicofisiologica 3,3% ou solugao de Ringer + lactato. Reconstituir em 
solugoes alcalinas resulta em degradagao de idarrubicina. Solugoes recons- 
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tituidas sao estaveis por 7 dias sob refrigera<;ao (2 a 8 °C) e por 72 horas sob 
temperatura ambiente (15 a 30 °C). 

• E incompativel com heparina. Verificar literatura especifica para outras in- 
compatiblidades. 

• Observar protocolos locais para manipula<to de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: associa-se a cardiotoxicidade, levando a insuficiencia cardiaca 
congestiva. Este risco e maior em pacientes com cardiopatias preexistentes. 


CLORIDRATO DE LIDOCAINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: itens 1.2, 14.2, 20.1 
Apresentagoes 

• Solu^ao injetavel 1% e 2% 

• Gel 2%. 

• Aerossol 100 mg/mL 
Indicates 1 ‘ 4 * 8,14 

• Anestesia local topica de membranas mucosas. 

• Anestesia local infiltrativa. 

• Anestesia local regional (bloqueio de nervos perifericos). 

• Arritmias. 

Contraindicagoes 1 ' 4,8,14 

• Hipersensibilidade a lidocaina ou a qualquer anestesico do tipo amida. 

• Infec^oes cutaneas adjacentes ao sitio de administrate. 

• Anemia grave. 

• Uso concomitante com anticoagulantes. 

• Anestesia espinhal ou epidural em pacientes desidratados ou hipovolemicos. 

• Doen^a cardiaca. 

• Sindrome de Adam-Stokes. 

Precaugoes 14 - 814 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com diminui^ao na condu$ao cardiaca 

- idosos. 

- hipertensao grave em anestesia epidural caudal e lombar. 

- toxicidade no SNC (monitorar sinais e sintomas). 

- anestesia espinhal, epidural, caudal ou regional intravenosa (nao utilizar 
solutes contendo preservatives). 

- apresentatpoes topicas (nao devem ser utilizadas em grande area corporea 
por mais de 2 horas). 

- sindrome de Wolff-Parkinson-White. 

- lacta^ao. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

• Corrigir altera<;6es de eletrolitos, principalmente hipopotassemia e hipo- 
magnesemia, antes e durante o uso de lidocaina. 

• Corrigir causas subjacentes de arritmia ventricular. 
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Esquemas de administrate) 1i3,4,8,14 

Crian^as 

Anestesia e analgesia 

• bloqueio de nervo simpatico cervical e lombar, bloqueio periferico braquial, 
bloqueio periferico intercostal, bloqueio periferico paravertebral, bloqueio 
periferico pudendal, anestesia local por infiltra^ao, sequencia rapida de intu- 
ba^ao (pre-indu^ao) em maiores de 3 anos: 3,3 a 4,4 mg/kg. 

• Indu<;ao da anestesia intravenosa regional: 3 mg/kg de solu^ao a 1%. 

• Anestesia local de mucosas (maiores de 3 anos): 3,3 a 4,4 mg/kg de gel 2%, 
a cada 3 horas, para anestesia de boca e faringe. Maximo de 8 doses ao dia. 

Arritmias 

• dose inicial 1 mg/kg (maximo de 100 mg), por infusao intravenosa direta. 
Dose de manuten<;ao: 30 microgramas/kg/minuto (20 a 50 microgramas), 
por infusao intravenosa continua. 

Adultos 

Anestesia e analgesia 

• Anestesia local percutanea: 0,5 a 30 mL (5 a 300 mg) de solu^ao a 1%, por 
infiltra^ao. 

• Anestesia local para bloqueio regional (bloqueio de nervos perifericos): 10 a 
60 mL (50 a 300 mg) de solu^ao a 0,5%, por via intravenosa. 

• Bloqueio do nervo braquial: 15 a 20 mL (225 a 300 mg) de solu^ao a 1,5%. 

• Bloqueio do nervo intercostal: 3 mL (30 mg) de solu^ao a 1%. 

• Bloqueio do nervo pudendo (cada lado) e nervo paracervical (cada lado) 
para analgesia obstetrica: 10 mL (100 mg) de solu<;ao a 1%. No caso de blo¬ 
queio do nervo paracervical, a dose nao pode ser repetida antes de 90 mi- 
nutos. 

• Bloqueio de nervo simpatico cervical: 5 mL (50 mg) de solu<;ao a 1%. 

• Bloqueio de nervo simpatico lombar: 5 a 10 mL (50 a 100 mg) de solu^ao 
a 1%. 

• Bloqueio de nervo paravertebral: 3 a 5 mL (30 a 50 mg) de solu<;ao a 1%. 

• Sequencia rapida de intuba^ao, pre-indu^ao: 1,5 mg/kg, por via intravenosa, 
2 a 3 minutos antes da intuba$ao. 

• Exame uretral feminino: 60 a 100 mg de gel a 2% dentro da uretra minutos 
antes do exame. 

• Exame uretral masculino: 300 mg de gel a 2% pela uretra. Dose adicional de 
300 mg pode ser utilizada para uma anestesia adequada. 

• Cateteriza<;ao uretral em homens: 100 a 200 mg de gel a 2% antes de realizar 
o procedimento. 

• Sondagem e cistoscopia: 600 mg de gel a 2% antes de realizar o procedimento. 

• Aftas em imunodeprimidos: 40 a 60 mg de gel a 2%. Dose maxima diaria: 
300 mg. 

• Anestesia de mucosas bucais durante procedimentos: 10 a 50 mg de aerossol 
a 10%. Nao exceder 30 mg de lidocaina por quadrante de gengiva ou mucosa 
oral no periodo de 1 hora e meia e de 200 mg em 24 horas. 

• Cirurgia de catarata: aplicar o gel a 2%, 3 a 5 vezes, 15 a 20 minutos antes 
da cirurgia. 

• Dose maxima para solu^oes injetaveis: 4 mg/kg ou 300 mg. 

Arritmias 

• Dose incial 50 a 100 mg (0,7 a 1,4 mg/kg), por via intravenosa por 2 a 3 
minutos, pode-se repetir em 5 minutos ate 300 mg num periodo de 1 hora. 
Dose de manuten^ao 1 a 4 mg/minuto, por infusao intravenosa continua. 

• 300 mg, por via intramuscular. Repetir, caso necessario, apos 60 a 90 mi¬ 
nutos. 
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• Fibrila^ao ventricular: dose inicial 1 a 1,5 mg/kg, por via intravenosa. Se ne¬ 
cessario, doses adicionais de 0,5 a 0,75 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos. Dose 
maxima: 3 mg/kg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes^ 4,8,14 

Uso injetavel 

• Inicio de efeito: 45 a 90 segundos (intravenosa). 

• Pico de concentra$ao plasmatica: 10 a 30 minutos (intravenosa), 30 minutos 
a 2 horas (intramuscular). 

• Dura^ao de efeito: 10 a 20 minutos para bloqueio antiarritmico (intraveno- 
so), 100 minutos (bloqueio lombar epidural com solu<;ao a 2%), 75 a 135 
minutos (bloqueio caudal com solu<;6es a 1% ou 2%), 100 minutos (anestesia 
espinhal com solu<;ao a 2%), 60 a 180 minutos (bloqueio epidural), 30 a 60 
minutos (infiltrativa). 

• Metabolismo: figado (aproximadamente 90%) 

• Meia-vida: 1 a 2 horas. 

• Excre<;ao: renal (10% em forma inalterada). 

Uso topico 

• Inicio de efeito: 3-5 minutos (gel a 2%). 

• A absor^ao por mucosas e pele lesada e rapida. Ja a absor^ao por pele Integra 
e lenta e incompleta. 

Efeitos adversos 14 ' 8 - 14 

• Hipotensao, bloqueio cardiaco, parada cardiaca, bradicardia. 

• Nausea, vomitos, incontinentia fecal. 

• Hipersensibilidade e reaches alergicas (raras). 

• Parada respiratoria. 

• Tontura, disturbios visuais, tremores, cansa^o, convulsoes, sonolencia, in- 
consciencia, agita^ao, cefaleia, parestesias, sensa^ao de frio ou calor, para¬ 
plegia (acidente raro). 

• Reten^ao urinaria. 

Interagoes de medicamentos 15 - 8 - 14 

• Antiarritmicos (amiodarona, tocainida, disopiramida, mexiletina, procai- 
namida): o uso concomitante pode potencializar efeitos adversos cardiacos. 
Monitorar pacientes, especialmente idosos. Ajuste na dose da lidocaina pode 
ser necessario. 

• Betabloqueadores sistemicos (metoprolol, nadolol, propranolol, pembu- 
tolol): Aumento no risco de toxicidade da lidocaina (ansiedade, depressao 
miocardica), com pembutolol pode ocorrer aumento do volume de distri- 
bui$ao e aumento do tempo de meia-vida da lidocaina. Monitorar os niveis 
de lidocaina e ajustar as taxas de infusao. 

• Bloqueadores neuromusculares (suxametonio = succinilcolina) pode resultar 
em toxicidade (depressao respiratoria, apneia). Monitorar cuidadosamente. 

• Cimetidina: aumento no risco de toxicidade da lidocaina (neurotoxicidade, 
arritmias cardiacas). Monitorar os niveis de lidocaina e ajustar dose, ou subs- 
tituir a cimetidina por ranitidina ou famotidina, com menor potencial de 
alterar o metabolismo da lidocaina. 

• Fenitoina: pode resultar em efeito aditivo na depressao cardiaca. Monitorar o 
paciente e evitar em pacientes com doen$a cardiaca conhecida. 

• Inibidores da protease (amprenavir, atazanavir, ritonavir, indinavir): 
Aumento da concentra^ao plasmatica da lidocaina e potencial toxicidade 
(hipotensao, arritmias). Monitorar o paciente e os niveis plasmaticos de li- 
docaina. 

• Propofol: pode haver aumento dos efeitos hipnoticos. Pode ser necessario 
ajustar a dose do propofol. 
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Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para evitar o contato de anestesico topico com os olhos. Caso o 
contato ocorra, lavar os olhos imediatamente com agua e proteger ate que a 
sensibilidade retorne. 

• Evitar a aplicagao topica de grande quantidade e em grande numero de vezes 
do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 4,8,14 

• Armazenar as solugoes sob temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. O con- 
gelamento deve ser evitado. 

• Armazenar o gel de bdocalna 2% sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, 
ao abrigo de luz e umidade. 

• Inspecionar visualmente para a presenga de qualquer material particulado 
ou coloragao antes da administragao. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Lidocaina e incompativel com solugoes contendo anfotericina B, sulfadiazina 
sodica, cefazolina sodica ou fenitoina sodica, solugoes alcalinas. 


CLORIDRATO DE LIDOCAINA + GLICOSE 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 1.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 5% + 7,5% 

Indicagao ^ 3,4,8 

• Anestesia espinhal. 

Contraindicagoes 1 ' 4,8,14 

• Anestesia espinhal continua. 

• Ver demais contraindicagoes na monografia da lidocaina. 

Precaugoes 14 - 8 - 14 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

• Ver demais precaugoes na monografia da lidocaina. 

Esquemas de administragao 3,4,8 

Criangas 
Anestesia espinhal 

• ate 5 kg: 2,5 mg/kg. 

• entre 5 a 15 kg: 2 mg/kg. 

• mais de 15 kg: 1,5 mg/kg. 

Adultos 

Anestesia espinhal 

• Obstetrica (parto normal): 1 mL (50 mg). 

• Obstetrica (cesariana): 1,5 mL (75 mg). 

• Cirurgia abdominal: 1,5 a 2 mL (75 a 100 mg). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Ver monografia do cloridrato de lidocaina. 

Efeitos adversos 1 - 3 ' 4 - 8 - 14 

• Ver monografia do cloridrato de lidocaina. 

Interagoes de medicamentos 14 - 8 - 14 

• Ver monografia do cloridrato de lidocaina. 

Aspectos farmaceuticos 3,8,14 

• Solugoes do cloridrato de lidocaina com glicose podem ser autoclavadas uma 
unica vez. A caramelizagao da glicose pode ocorrer apos mais de uma auto- 
clavagem. 
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• As quantidades nao utilizadas da solu^ao devem ser desprezadas devido a 
ausencia de conservantes. 

• Ver demais aspectos farmaceuticos na monografia do cloridrato de lidocaina. 


CLORIDRATO DE LIDOCAINA + HEMITARTARATO DE 
EPINEFRINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 1.2 
Apresenta^oes 

• Solu^ao injetavel 1% + 1:200.000 

• Solu^ao injetavel 2% + 1:200.000 

• Solu<;ao injetavel 2% + 1:80.000 (uso odontologico). 

Indicates 14 - 8 ' 14 

• Anestesia infiltrativa. 

• Bloqueio nervoso periferico e simpatico. 

• Anestesia em procedimentos odontologicos. 

Contraindicagoes 13 

• Anestesia em sitios com limitada circula<;ao colateral (dedos, orelhas, nariz 
ou penis). 

• Ver demais contraindicates na monografia da lidocaina (pagina 565). 
Precaugoes 14 ' 814 

• Usar com cuidado nos casos de: 

• idosos, hipertensos, diabeticos nao-controlados, crian^as, pacientes enfra- 
quecidos, pacientes com arritmias graves, hipertireoidismo, doen$a vascular 
periferica e com epilepsia (ajustar a dose). 

• anestesia epidural ou caudal (nao utilizar prepara t^s com preservative). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A, em lidocaina). 

• Ver demais precautions na monografia da lidocaina (pagina 565). 
Esquemas de administrate 1 ' 4 ' 8,14 

Crian^as 

Anestesia local infilatrativa ou bloqueio de nervo periferico 

• Ate 7 mg/kg de solu^ao a 1% de lidocaina com epinefrina 1:200.000. 
Anestesia em procedimentos odontologicos 

• Ate 10 anos: de 1 a 1,5 mL (20 a 30 mg) de solu^ao a 2% de lidocaina com 
epinefrina 1:80.000. Dose maxima: 4 a 5 mg/kg de lidocaina ou 100 a 150 
mg em dose unica. 

• Mais de 10 anos: ate 6,6 mg/kg ou 300 mg de lidocaina e 0,003 mg/kg de 
epinefrina/kg. 

Adultos 

Anestesia local infiltrativa ou bloqueio de nervo periferico 

• Ate 40 mL (ate 400 mg) de solu^ao a 1% de lidocaina. 

Anestesia em procedimentos dentais 

• 1 a 5 mL (20 a 30 mg) de solutpao a 2% de lidocaina com epinefrina 1:80.000. 
Dose maxima: 7 mg/kg ou 500 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1 ' 3 - 4 - 8 

• Durante a anestesia epidural continua a presen^a de epinefrina reduz ligei- 
ramente as concentrates plasmaticas da lidocaina e de um dos metabolitos 
da lidocaina. 

• A redu^ao do pico de concentra<;ao da lidocaina pela epinefrina depende do 
lugar da inje^ao. 
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• A presenga de epinefrina em anestesicos locais reduz a velocidade de absor- 
gao e consequentemente prolonga o tempo de agao. 

• Quando a epinefrina for utilizada em anestesia de infiltragao pode ocorrer 
redugao do sangramento no campo de operagao. 

• Ver demais informagoes na monografia da lidocaina. 

Efeitos adversos 1,3,418 

• A toxicidade sistemica da lidocaina e reduzida com a presenga da epinefrina. 

• Para outros efeitos adversos ver monografia do cloridrato de lidocaina. 

Interagoes de medicamentos 3,5,14 

• Amiodarona, atazanavir e ritonavir: aumento da toxicidade da lidocaina. 

• Antidepressivos triciclicos podem resultar em hipertensao, taquicardia e 
arritmias. Evitar administragao concomitante ou reduzir a dose do simpa- 
ticomimetico. 

• Betabloqueadores (propranolol, pindolol, nadolol, timolol, carvedilol etc.): 
uso concomitante com epinefrina pode resultar em hipertensao, bradicardia, 
resistencia a epinefrina e anafilaxia. Evitar uso concomitante. Se for necessa- 
rio o uso, monitorar cuidadosamente pressao arterial. 

• Di-hidroergotamina, fenelzina, isocarboxazida e linezolida: aumento do 
risco de hipertensao. 0 uso concomitante com lidocaina e contraindicado. 

• Enflurano ou halotano: aumento do risco de arritmia ventricular devido as- 
sociagao com epinefrina. Monitorar arritmias. 

• Entacapona: aumento do risco de taquicardia, hipertensao e arritmias. 
Monitorar o paciente. 

• Sulfato de morfina lipossomal: o uso concomitante com lidocaina + epine¬ 
frina (epidural) pode causar aumento do pico de concentragao da morfina. 
Aguardar 15 minutos apos administragao da lidocaina + epinefrina pela via 
epidural para administrar o sulfato de morfina lipossomal. 

• Suxametonio (succinilcolina): pode haver aumento em seu efeito/toxicidade 
(depressao respiratoria, apneia). Monitorar cuidadosamente para prolonga- 
mento do bloqueio muscular e depressao respiratoria. 

• Para outras interagoes importantes, ver monografia do cloridrato de lido¬ 
caina. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Ver monografia do cloridrato de lidocaina. 

Aspectos farmaceuticos 3,8,14 

• As solugoes contendo lidocaina e epinefrina nao podem ser autoclavadas. 

• As porgoes de solugao nao utilizadas devem ser descartadas. 

• Ver demais aspectos farmaceuticos na monografia do cloridrato de lidocaina. 


CLORIDRATO DE MEFLOQUINA 

Leticia Figueira Freitas 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.6.2.2 

Apresentagao 

• Comprimido 250 mg. 

Indicagao 30 

• Segunda escolha para quimioprofilaxia em viajantes que visitarao regioes de 
alto risco de transmissao de Plasmodium falciparum na Amazonia Legal, que 
permanecerao na regiao por tempo maior que o periodo de incubagao da 
doenga (e com duragao inferior a seis meses) e em locais cujo acesso ao diag¬ 
nostic e tratamento de malaria estejam a mais de 24 horas. 
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Contraindicates 1,3,30 

• Historico de doen$as neuropsiquiatricas, incluindo depressao, disturbios de 
ansiedade e convulsao. 

• Problemas mentais ou emocionais. 

• Hipersensibilidade a mefloquina, quinina ou quinidina. 

• Tratamento recente com quinina. 

• Arritmia cardiaca. 

• Gestante no primeiro trimestre (ver Apendice A). 

Precaugoes 1,3,4,8,30 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios da condu<;ao cardiaca. 

- insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

- epilepsia. 

- crian^as com menos de 6 meses de idade (uso nao recomendado) 

Esquemas de administragao 50 

Adultos 

• 250 mg, por via oral, a cada 7 dias, iniciado 1 semana (preferentemente 2 a 3 
semanas) antes da viagem e mantido ate 4 semanas apos o retorno. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 ' 6,8,30 

• Biodisponibilidade: 85%, aumentada pela ingestao de agua ou alimento antes 
da administrate. 

• Pico de concentrate) plasmatica: 2 a 24 horas. 

• Liga^ao as proteinas plasmaticas: 98%. 

• Volume de distributor 13 a 29 L/kg. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de eliminate): em crian^as e mais curta que em adultos, nos quais 
varia de 10 a 40 dias (21 dias em media). 

• Excre<;ao: principalmente fecal, podendo ser tambem biliar e renal (concen¬ 
trates subterapeuticas podem persistir no sangue por algumas semanas). 

Efeitosadversos 1,5,6,8,30 

• Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, anorexia. 

• Sonolencia, insonia e sonhos anormais. 

• Exantema, prurido, alopecia, urticaria, eritema multiforme. Raramente: sin- 
drome de Stevens-Johnson, necrolise epidermica toxica, vasculite cutanea. 

• Dispneia. 

• Anormalidades no ECG; disturbios circulatorios, taquicardia, bradicardia, 
hipotensao ortostatica, sincope, edema, angina. Raramente: bloqueio atrio¬ 
ventricular. 

• Trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, agranulocitose, anemia hemoli- 
tica. 

• Hepatite aguda, esteatose hepatica. 

• Manifesta^oes neuropsiquiatricas graves (efeito frequente), incluindo cefa- 
leia, vertigem, dificuldade de equilibrio, encefalopatia, neuropatias motoras 
e sensoriais, astenia, disturbios visuais, ansiedade, depressao, ideias suicidas, 
alucina^oes, delirio, instabilidade emocional, psicoses, convulsoes, confusao, 
ataques de panico, agressao, agita^ao. 

• Fraqueza muscular, mialgia, artralgia. 

• Altera$6es em testes de fun^ao hepatica. 

Interagoes de medicamentos 2 4,37 

• Acido valproico: perda de controle de ataque apopletico. 

• Anlodipino, felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino, nicardipino, ni- 
fedipino e nimodipino podem aumentar o risco de bradicardia. 

• Atomoxetina: aumento do risco de arritmias ventriculares. 
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• Aurotioglicose: aumento do risco de discrasias sanguineas/efeito aditivo. 
Contraindicado o uso concomitante. 

• Bepridil, cisaprida, gemifloxacino, halofantrina, isradipino, mesoridazina, 
pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: pode haver aumento do 
risco de cardiotoxicidade/efeito aditivo do prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardiaca. Contraindicado o uso concomitante. 

• Betabloqueadores (ver tambem abaixo, propranolol): aumento do risco de 
bradicardia. 

• Cetoconazol: aumento da concentra^ao plasmatica de mefloquina/inibi^ao 
da isoenzima CYP3A4. Diminuir a dose de mefloquina. 

• Digoxina: pode aumentar o risco de bradicardia. 

• Etossuximida: antagoniza o efeito anticonvulsivante. 

• Ivabradina e moxifloxacino: podem aumentar o risco de arritmias ventri- 
culares. 

• Lumefantrina: redu$ao da concentra<;ao plasmatica de lumefantrina/dimi- 
nui<;ao da absor^ao de lumefantrina devido a diminui<;ao da produ<;ao de 
bile. Ingerir o medicamento com alimentos e monitorar redu<;ao da eficacia. 

• Propranolol: aumento do risco de anormalidades no eletrocardiograma 
(ECG) e parada cardiaca. 

• Quinina: aumento do risco de convulsoes, anormalidades no eletrocardio¬ 
grama, parada cardiaca e diminui^ao da eficacia da mefloquina. Mefloquina 
deve ser administrada 12 horas apos ultima dose de quinina. 

• Rifampicina: diminui^ao da concentra^ao plasmatica de mefloquina/indu- 
<;ao da CYP3A4. 

Orientagoes aos pacientes 1 ' 3 * 4 » 30 

• Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona- 
mento de doses, tendo em vista a forma farmaceutica disponivel. 

• Orientar para tomar agua antes da administra^ao do medicamento e ingeri- 
-lo durante ou logo apos a refei<;ao, tambem com bastante agua. 

• Pode ocorrer vomito apos ingestao. Se o vomito ocorrer dentro de 30 minu- 
tos apos ingestao do medicamento, deve-se readministrar a mesma dose. Se 
o vomito ocorrer apos 30 a 60 minutos, ingerir meia dose e prosseguir com 
as doses programadas. 

• Orientar que o comprimido pode ser triturado e misturado com pequena 
quantidade de comida, leite e agua, para ser administrado para pacientes 
com dificuldade de degluti^ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo de luz, calor 
e umidade. 


ATEN^AO: no Brasil, onde a malaria tem baixa incidencia e ha predominio 
de Plasmodium vivax em toda a area endemica, deve-se lembrar que a efi¬ 
cacia da profilaxia para essa especie de Plasmodium e baixa, nao devendo 
ser recomendada. E importante considerar que o uso isolado de mefloquina 
propicia o desenvolvimento de resistencia bacteriana. 


CLORIDRATO DE METFORMINA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.3 
Apresentagoes 

• Comprimido 500 mg e 850 mg. 
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Indicagao 14 

• Diabete melito tipo 2 em pacientes obesos. 

Contraindicagoes 1,2,5 

• Cetoacidose. 

• Insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Administragao concomitante com contrastes radiologicos iodados. 

• Anestesia geral. 

• Alcoolismo. 

• Hipersensibilidade a metformina. 

• Diabete gestacional. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (avaliar a fungao renal antes do inicio do tratamento e 
uma a duas vezes durante o ano - ver Apendice D). 

- idosos, especialmente acima de 80 anos (e maior o risco de acidose latica 
pela redugao da fungao renal). 

- ingestao excessiva de alcool, disturbios hepaticos (ver Apendice C), hi- 
poxemia, desidratagao e septicemia (condigoes que elevam o risco de 
acidose latica). 

- durante infeegoes, cirurgias ou traumas (substituir por insulina). 

- lactagao. 

• Pode haver redugao da absorgao de vitamina B12. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administragao 13 

Adultos e maiores de 10 anos 

• Dose inicial: 500 mg, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jantar, ou 850 mg, 
uma vez ao dia. Se necessario, elevar a dose semanalmente, com inclusao de 
um comprimido, ate que se obtenha controle dos niveis de glicose sanguinea 
ou ate que se atinja a dose maxima recomendada de 2.550 mg/dia, fracionada 
em tres administragoes (cafe da manha, almogo e jantar). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade: 50% a 60%. A absorgao e retardada na presenga de ali- 
mentos no estomago. 

• Meia-vida: aproximadamente 6 horas. 

• Pico de agao: 1 a 3 horas. 

• Efeito maximo: 2 semanas. 

• Eliminagao: 90% renal. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 13 

• Sabor metalico, diarreia, flatulencia, dor abdominal, indigestao, nauseas, 
vomitos. 

• Anorexia, astenia, fotossensibilidade. 

• Acidose latica. 

• Hepatotoxicidade. 

• Eritema, prurido, urticaria. 

• Discrasias sanguineas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bloqueadores beta-adrenergicos: podem alterar o metabolismo glicemico 
causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensao. Se a associagao for 
necessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente. Bloqueadores car- 
dioprevalentes oferecem menor risco de disturbios glicemicos e de mascara- 
mento dos sintomas de hipoglicemia. 

• Cefalexina e cimetidina: podem elevar as concentragoes plasmaticas de me¬ 
tformina pela inibigao de sua excregao tubular. Monitorar o surgimento de 
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efeitos adversos associados ao cloridrato de metformina e avaliar redu<;ao 
da dose. 

• Ciprofloxacino, outras fluoroquinolonas: altera<;ao do metabolismo da gli- 
cose, com hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associa^ao for necessaria, 
monitorar glicose sanguinea periodicamente. Avaliar redu^ao da dose de 
cloridrato de metformina. 

• Contrastes radiologicos iodados: risco de acidose latica e falencia renal agu- 
da. 0 uso simultaneo e contraindicado. Interromper tratamento se houver 
necessidade de exames radiologicos com administrate intravenosa de con¬ 
trastes radiologicos iodados; restabelecer tratamento apos normaliza<;ao da 
fun<to renal. 

• Enalapril: pode causar acidose latica e hiperpotassemia. Evitar uso simulta¬ 
neo em pacientes com insuficiencia renal. 

• Glucomanano: risco de redu^ao da absorto do cloridrato de metformina. 
Administrar os medicamentos em diferentes periodos do dia. 

• Inibidores de monoamina oxidase (IMAO): podem estimular secre^ao de 
insulina provocando hipoglicemia, depressao do sistema nervoso central e 
vertigens. Monitorar glicose sanguinea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia. Avaliar redu^ao da dose de cloridrato de metformina. 

• Plantas como Psyllium (nome utilizado em ingles para designar algumas es- 
pecies do genero Plantago ; no Brasil, especies deste genero sao conhecidas 
como tansagem), melao-de-sao-caetano ( Momordica charantia), erva-de- 
sao-joao ( Hypericum perforatum ) e feno-grego (Trigonella foenum-graecum) 
ou produtos derivados: podem aumentar o risco de hipoglicemia. Se a asso¬ 
ciate) for necessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente. 

• Topiramato: pode alterar a biotransformato de ambos os farmacos. 
Monitorar glicose sanguinea quando o topiramato for adicionado ou retira¬ 
do da terapia. Avaliar reduto da dose de cloridrato de metformina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrin- 
testinais. Aumentar a ingestao de agua. 

• Refor^ar a necessidade de evitar a ingestao de bebida alcoolica. 

• Ensinar a reconhecer sintomas de acidose latica, como diarreia, hiperventila- 
to, dores ou caibras musculares, sonolencia e cansa^o. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 16.4 
Apresentat^s 

• Comprimido 10 mg 

• Soluto oral 4 mg/mL 

• Soluto injetavel 5 mg/mL 

Indicates 1 - 4 - 8 - 33 

• Nausea e vomito associados a quimioterapia ou no pos-cirurgico, doen<;a do 
refluxo gastresofagico e estase da gastroparesia diabetica. 

Contraindicates 14 ' 7 - 8 ' 33 

• Hipersensibilidade a metoclopramida. 

• Hemorragia, obstruto ou perfurato gastrintestinal. 

• Feocromocitoma. 

• Epilepsia e outros disturbios convulsivos. 
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• Tres a quatro dias apos cirurgia gastrintestinal. 

• Uso concomitante de farmacos com efeitos extrapiramidais, como fenotia- 
zinas. 

Precau^oes 1 ’ 4 ' 6 * 8 ' 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$a de Parkinson, comprometimento da habilidade mental e/ou fisica. 

- idosos (maior risco de parkinsonismo e discinesia tardia). 

- crian^as e adultos jovens (maior incidencia de reaches distonicas). 

- neonatos (maior risco de metemoglobinemia). 

- depressao. 

- insuficiencia cardiaca congestiva. 

- porfiria. 

- cirrose. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,8 ' 33 
Crian^as 

Nausea e vdmito induzidos por antineoplasicos 

• Neonatos: 100 microgramas/kg, a cada 6 a 8 horas (vias oral ou intravenosa). 

• 1 mes a 1 ano (ate 10 kg): 100 microgramas/kg (maximo de 1 mg), 2 vezes 
ao dia. 

• 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 1 mg, 2 a 3 vezes/dia. 

• 3 a 5 anos (15 a 19 kg): 2 mg, 2 a 3 vezes/dia. 

• 5 a 9 anos (20 a 29 kg): 2,5 mg, 3 vezes/dia. 

• 9 a 14 anos (30 a 60 kg): 5 mg, 3 vezes/dia. 

• 15 a 18 anos (acima de 60 kg): 10 mg, 3 vezes/dia. 

• A dose diaria nao deve exceder a 500 microgramas/kg. 

Adultos 

Nausea e vdmito induzidos por antineoplasicos 

• 1 a 2 mg/kg, por infusao intravenosa, conforme o potencial emetico do anti- 
neoplasico, 30 minutos antes da administra^ao do antineoplasico, repetindo 
a cada 2 a 3 horas, por no maximo 5 administrates diarias. 

Nausea e vdmito no pds-operatorio 

• 10 a 20 mg, por via intramuscular ou intravenosa, proximo ao termino da 
cirurgia, podendo a dose de 10 mg ser repetida a cada 4 a 6 horas, se ne- 
cessario. 

Doen$a do refluxo gastresofagico 

• 10 a 15 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refei<;ao e antes de dormir, 
ate 4 vezes/dia, por ate 12 semanas. 

Gastroparesia diabetica 

• 10 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refei^ao e antes de dormir, ate 
4 vezes/dia, por 2 a 8 semanas. 

• 10 mg, por via intramuscular ou intravenosa, 30 minutos antes de cada refei- 
^ao e antes de dormir, ate 4 vezes/dia, por ate 10 dias. 

Idosos 

Nausea e vdmito no pos-operatorio 

• 5 mg, por via intramuscular ou intravenosa, proximo ao termino da cirurgia. 
A dose pode ser repetida, se necessario. 

Doen$a do refluxo gastresofagico 

• 5 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refei<;ao e antes de dormir, ate 
4 vezes/dia. A dose pode ser aumentada para 10 mg, 4 vezes/dia, se resposta 
nao for obtida. 
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Gastroparesia diabetica 

• 5 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refei^ao e antes de dormir, por 2 
a 8 semanas. Se necessario, aumentar para 10 mg. 

• 5 mg, por via intravenosa, podendo aumentar para 10 mg, se necessario. 

Nota: 

• doses baixas (ate 10 mg) de metoclopramida podem ser administradas via 
intravenosa direta sem dilui^ao. A inje^ao intravenosa direta deve ser reali- 
zada lentamente por 1 a 2 minutos e a infusao intravenosa por um periodo 
nao inferior a 15 minutos, pois a administrate rapida e associada com an- 
siedade e agita^ao transitorias, mas intensas, seguidas por sonolencia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,33 

• Absor^ao: rapida e quase completa. 

• Inicio de a$ao: oral: 0,5 a 1 hora; intramuscular: 10 a 15 minutos; intravenosa: 
1 a 3 minutos. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 4 a 6 horas. 

• Dura<;ao da a$ao: oral: 1 a 2 horas apos dose unica. 

Efeitos Adversos ^ 7,8,33 

• Arritmia cardiaca reversiva ( torsades de pointes ), bloqueio atrioventricular, 
hipertensao ou hipotensao, taquicardia supraventricular, insuficiencia cardi¬ 
aca congestiva, reten^ao de fluidos. 

• Sonolencia (10% a 70%), fadiga (10%), inquieta<;ao (10%), rea^oes distonicas 
agudas (menos de 1% a 25%, dose e idade relacionadas), acatisia, confusao, 
vertigem, ansiedade cefaleia, insonia, discinesia tardia. 

• Rea^oes extrapiramidais ocorrem com maior frequencia em crian<;as e adul- 
tos com menos de 20 anos e apos administrate intravenosa de altas doses 
do farmaco. 

• Depressao. 

• Mastodinia, hiperprolactinemia, galactorreia. 

• Diarreia, nausea. 

Interagoes de medicamentos 3 4 5 

• Ciclosporina: risco de toxicidade pela ciclosporina (disfun^ao renal, coles- 
tase, parestesia, neurotoxicidade). Evitar o uso concomitante. Monitorar o 
paciente e os niveis de ciclosporina, ajustando a dose conforme necessario. 

• Dexametasona: apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antiemeti- 
co de metoclopramida, sendo a associa^ao empregada em muitas condi^oes. 

• Ciclosporina: risco de toxicidade pela ciclosporina (disfun^ao renal, coles- 
tase, parestesia, neurotoxicidade). Evitar o uso concomitante. Monitorar o 
paciente e os niveis de ciclosporina, ajustando a dose conforme necessario. 

• Didanosina: aumento das concentrates plasmaticas da didanosina. 
Monitorar o paciente quanto a toxicidade. 

• Digoxina: redu^ao dos niveis de digoxina. Monitorar o paciente para redu^ao 
da resposta terapeutica. 

• Levodopa: redu<;ao da eficacia da metoclopramida. Aumento da biodispo- 
nibilidade da levodopa e da incidencia de sintomas extrapiramidais. Evitar 
o uso concomitante. 

• Linezolida: risco de sindrome serotoninergica (hipertermia, hiperreflexia, 
mioclonus, disfun^ao cognitiva). Monitorar o paciente e considerar a des- 
continua$ao de um ou ambos os farmacos. 

• Mivacurio/suxametonio (succinilcolina): risco de bloqueio neuromuscular 
prolongado. Monitorar a fun^ao neuromuscular. 

• Sertralina/venlafaxina: risco de desenvolvimento de sintomas extrapirami¬ 
dais. Monitorar o paciente. 
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• Tacrolimo: aumento da concentragao do tacrolimo. Monitorar os niveis plas- 
maticos e observar sinais de toxicidade (nefrotoxicidade, neurotoxicidade, 
hiperglicemia, hiperpotassemia). Redugao da dose pode ser necessaria. 

• Tiopental: aumento do efeito hipnotico. Monitorar o grau de sedagao do pa- 
ciente. Redugao da dose pode ser necessaria. 

Orientagoes aos pacientes 1 ' 5,8,33 

• Orientar para ingerir 30 minutos antes das refeigoes e antes de dormir. 

• Alertar para a possibilidade de prejudicar a habilidade para realizar ativida- 
des que requeiram atengao e coordenagao motora. 

• Reforgar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcoolica e outros de- 
pressores do SNC. 

• Alertar para a possibilidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de 
transtorno extrapiramidal, especialmente em criangas e idosos. 

Aspectos farmaceuticos 3 8133 

• Armazenar a temperatura entre 20 e 25 °C. E fotossensivel e deve ser pro- 
tegida da luz. 

• Para a formulagao intravenosa, observar orientagao especifica do produtor 
quanto a diluigao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Para infusao intravenosa, 0 farmaco pode ser diluido em 50 mL de cloreto de 
sodio 0,9%, glicose 5%, solugao glicofisiologica, solugao de Ringer ou Ringer 
+lactato. 

• Apos diluigao, a solugao pode ser armazenada por ate 48 horas, a tempera¬ 
tura ambiente, protegido da luz, ou por ate 24 horas quando nao protegida 
da luz. 


CLORIDRATO DE NALOXONA 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: itens 2.2 e 8.2 

Apresentagao 

• Solugao injetavel 0,4 mg/mL 

Indicagoes 1-4,8,17 

• Depressao respiratoria, pos-cirurgica, por dose excessiva de analgesicos 

opioides. 

• Antidoto em intoxicagoes por opioides. 

Contraindicagao 3,8,17 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formulagao. 

Precaugoes 14,817 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pos-operatorio em pacientes com doenga cardiaca pre-existente ou em 
uso de farmaco cardiotoxico (risco de edema pulmonar). 

- pacientes hipotensos ou que apresentem disfungao na circulagao periferi- 
ca (inicio de agao pode ser tardio). 

- reversao abrupta de depressao pos-operatoria por opioide (risco de con- 
vulsoes, taquicardia ventricular e fibrilagao, edema pulmonar, parada car¬ 
diaca e potencialmente morte). 

- doses excessivas de naloxona podem resultar em significante reversao da 
analgesia pos-operatoria. 

- depressao respiratoria causada por opioides mistos (agonistas/antago- 
nistas), tais como buprenorfina e pentazocina (pode requerer doses mais 
altas de naloxona ou a reversao pode ser incompleta; se a resposta for 
incompleta, indica-se ventilagao mecanica). 
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- durante trabalho de parto em mulheres com hipertensao branda a mode- 
rada (risco de episodios hipertensivos graves; monitorar pressao arterial). 

- neonatos de maes com suspeita de uso de opioides por longo prazo; nao 
administrar naloxona devido ao risco de convulsoes e/ou sindrome aguda 
de retirada. 

- dependencia fisica conhecida ou suspeita a opioides (naloxona precipita 
sintomas de retirada incluindo dor, hipertensao, suor, agita^ao, irritabi- 
lidade e choro estridente dentro de minutos apos a administra^ao e per- 
manece por cerca de 2 horas; observar os pacientes para recorrencia de 
depressao respiratoria e outros efeitos narcoticos por pelo menos 2 horas 
apos a ultima dose de naloxona. 

- pacientes em choque septico; risco de agita^ao, nausea e vomito, edema 
pulmonar, hipotensao, arritmias cardiacas e convulsoes; uso com cuida- 
do particularmente se o paciente tiver dor, tiver sido tratado previamente 
com opioide, ou se o paciente tiver desenvolvido tolerancia a opioide. 

- pacientes hipotensos ou que apresentem disfun<;ao na circula^ao periferi- 
ca (inicio de a^ao pode ser tardio). 

- doen^a hepatica. 

- doen$a renal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administrate) 14 ' 8 - 17 
Crian^as 

Depressao respiratoria induzida por opioides 

• neonatos (pos-parto): 0,001 a 0,015 mg/kg por via intravenosa ou intramus¬ 
cular; a dose pode ser repetida se necessario. 

• com 1 mes ou mais: 0,001 a 0,015 mg/kg por via intravenosa, intramuscular 
ou subcutanea; a dose pode ser repetida se necessario. 

Dose excessiva de opioides 

• neonatos: 0,1 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa; pode ser repetido 
se necessario. 

• com menos de 5 anos ou menos de 20 kg: 0,1 mg/kg por via intravenosa, 
intramuscular ou subcutanea; pode ser repetida se necessario. 

• com 5 anos ou mais ou 20 kg ou mais: 2 mg por via intravenosa, intramuscu¬ 
lar ou subcutanea; pode ser repetida se necessario. 

Adultos 

Depressao respiratoria induzida por opioides 

• 0,1 a 0,2 mg, por via intravenosa, repetida a cada 2 a 3 minutos, ate obter a 
resposta necessaria; repetir a dose, se necessario, em 1 a 2 horas. Ou entao, 
doses subsequentes podem ser dadas por via intramuscular cada 1 a 2 horas 
ate obter a resposta desejada. 

Sobredose de opioides 

• Dose de 0,4 mg a 2 mg, por via intravenosa; se nao houver resposta, repetir a 
dose em intervalos de 2 a 3 minutos, ate o maximo de 10 mg. Deteriora^ao da 
fun^ao respiratoria pode requerer doses adicionais. Se a fun^ao respiratoria 
nao melhorar, reavaliar o diagnostico. 

Notas: 

• Usar incrementos de 0,1 a 0,2 mg em pacientes dependentes de opioides ou 
em pos-operatorio para evitar grandes altera^oes cardiovasculares. 

• Em adultos, o regime posologico para infusao intravenosa nao esta bem es- 
tabelecido. Administrar 10 mg diluidos em 50 mL de glicose 5% ou soro 
fisiologico, com velocidade ajustada conforme a resposta. Administrar, pre- 
ferentemente, utilizando bomba de infusao. 

• Por apresentarem inicio de a$ao mais lento, as vias intramuscular ou subcu¬ 
tanea devem ser usadas apenas se for inviavel a via intravenosa. 
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• Doses utilizadas em sobredose aguda por opioides podem nao ser apropria- 
das para o manejo de depressao respiratoria induzida por opioides e seda<;ao 
naqueles recebendo cuidado paliativo e em uso prolongado de opioides. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,17 

• Inicio de efeito: menos de 2 minutos (intravenosa), 2 a 5 minutos (intramus¬ 
cular e subcutanea) 

• Dura<;ao do efeito: depende da dose e da via de administra$ao, varia entre 
20 e 60 minutos 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,2 a 3,5 horas (neonatos); 1 a 1,5 horas (adultos) 

• Excre^ao: renal 

Efeitos adversos 14 - 17 

• Hiper ou hipotensao, taquicardia ventricular, arritmia ventricular, parada 
cardiaca, fibrila^ao ventricular. 

• Edema pulmonar. 

• Ansiedade, inquietude, convulsao. 

• Nausea, vomito, diarreia. 

• Alguns efeitos adversos podem estar associados a retirada do opioide. 

Interagoes de medicamentos 3 51 

• Ioimbina: pode aumentar efeitos adversos. Cautela ao iniciar tratamento. 

• Clonidina: pode resultar em hipertensao. Monitorar intensamente a pressao 
arterial apos a administra^ao de naloxona. 

Orientagao ao paciente 

• Restrito para uso hospitalar. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 4, 8 - 17 

• Armazenar a 25 °C, proteger da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Estavel por 24 horas em soro fisiologico 0,9% ou glicose 5% em concentra<;ao 
de 4 microgramas/mL. 

• Nao misturar com solu<;6es alcalinas. 

• Solu^oes devem ser utilizadas em 24 horas. Apos este periodo por$oes nao 
utilizadas devem ser descartadas. 


CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA 

Tatiana Aragao Figueiredo 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 13.2 

Apresentagao 

• Capsulas 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg. 

Indicates 24 

• Depressao maior. 

Contraindicates 2,3 

• Disturbios da condu<;ao cardiaca, apos enfarte do miocardio, arritmias car- 
diacas, doen^a hepatica grave (ver apendice C), fase de mania da doen<;a 
bipolar, porfiria. 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antidepressivos triciclicos. 

• Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos ultimos 15 dias (a 
troca de um IMAO pelo triciclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mi- 
nimo de 15 dias). 

• Crian^as e adolescentes. 
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Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso de alcool e outros depressores do SNC (aumento dos efeitos sedati- 
vos). 

- transtorno bipolar (pode causar reversao maniaca). 

- doenga cardiovascular, tendencia suicida, historico de etilismo, prosta- 
tismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, esquizofrenia e retengao 
urinaria. 

- lactagao: avaliar potenciais beneficios e riscos. 

- idosos (reduzir doses). 

- eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos do eletrochoque). 

- feocromocitoma. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 - 3 ' 9 
Adolescentes 

• 25 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, a noite. 

Adultos 

• Dose inicial de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas, a noite, aumentado se 
necessario ate 75 a 100 mg. Dose maxima diaria: 150 mg. 

• A dose de resposta deve ser mantida por 3 a 4 meses, sendo reduzida a me- 
tade. 

• 0 tratamento deve ser mantido por 6 a 12 meses para evitar recidivas. 

• Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 
sintomas reaparecerem, retomam-se os niveis iniciais. 

Idosos 

• 25 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, a noite. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 4 

• Absorgao oral. 

• Metabolismo predominantemente hepatico. 

• Periodo de latencia: 2 a 3 semanas 

• Pico serico: 7 a 8 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 15 a 39 horas; em idosos pode chegar a 90 horas. 

• Eliminagao urinaria e biliar 

Efeitos adversos 2,3 

• Hipotensao ortostatica, taquicardia, arritmia, enfarte do miocardio, morte 
subita. 

• Tremor, fraqueza, sonolencia, tontura, cefaleia, insonia, alucinagoes, ataxia, 
acidente vascular cerebral, crise convulsiva, visao turva. 

• Secura na boca, gengivite, aumento do apetite, nausea, anorexia, dispepsia, 
obstipagao, diarreia. 

• Diminuigao da fungao hepatica, ictericia. 

• Agranulocitose, aplasia medular, eosinofilia, trombocitopenia. 

• Efeitos anticolinergicos: xerostomia, midriase, cicloplegia, retengao urina¬ 
ria, diminuigao da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, 
delirio. 

• Ginecomastia, alteragoes dos niveis glicemicos, aumento de peso, disfun^ao 
sexual, porfiria. 

• Urticaria, alopecia. 

• Sudorese excessiva. 

Interagoes de medicamentos 3 9 37 

• Acido valproico, amprenavir, antidepressivos bloqueadores seletivos da re- 
captagao de serotonina, antipsicoticos, bupropiona, cimetidina, fluconazol, 
fosamprenavir, ritonavir, terbinafina: aumento de efeito do antidepressivo. 
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Monitorar a concentragao plasmatica, sinais e sintomas de toxicidade do an- 
tidepressivo; ajustes da dose da nortriptilina podem ser necessarios. 

• Alcool e outros depressores do sistema nervoso central, anticoagulantes 
cumarinicos, farmacos com efeitos anticolinergicos (anti-histaminicos H, 
antiparkinsonianos e neurolepticos): podem ter seus efeitos potencializados. 
Em pacientes recebendo anticoagulante oral, o tempo de protrombina deve 
ser cuidadosamente monitorado e ajustes da dose do anticoagulante podem 
ser necessarios. 

• Amiodarona, bepridil, cinacalcete, cisaprida, disopiramida, dofetilida, do- 
lasetrona, droperidol, enflurano, espiramicina, fenitoina, fenotiazinas, flu- 
conazol, haloperidol, halotano, hidrato de cloral, ibutilida, isoflurano, lido- 
flazina, mesoridazina, octreotida, pentamidina, pimozida, proclorperazina, 
sulfametoxazol, tioridazina, trimetoprima, vasopressina, venlafaxina, zolmi- 
triptana: pode levar a aumento da toxicidade da nortriptilina. Monitorar a 
concentragao plasmatica, sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; 
ajustes da dose da nortriptilina podem ser necessarios. 

• Anfetaminas, antiarritmicos, antibioticos macrolideos e quinolonas, 
anti-histaminicos, antimalaricos, bloqueadores adrenergicos: aumento da 
toxicidade da nortriptilina. Monitorar a concentragao plasmatica, sinais e 
sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose da nortriptilina 
podem ser necessarios. 

• Carbamazepina e rifapentina: diminuigao de efeito da nortriptilina. 
Monitorar as concentrates plasmaticas da nortriptilina; ajustes de doses 
podem ser necessarios. 

• Clonidina, guanetidina, guanadrel, guanfacina: podem ter seus efeitos di- 
minuidos. Monitorar a pressao arterial para possivel ajuste de dose dos 
anti-hipertensivos. 

• Inibidores da MAO, linezolida: a associagao pode levar a neurotoxicidade, 
convulsoes, ou sindrome serotoninergica (hipertensao, hipertermia, mioclo- 
nus, alteragoes do estado mental). 

• Simpaticomimeticos: o uso concomitante com nortriptilina pode levar a hi¬ 
pertensao, arritmia cardiaca e taquicardia. A vasoconstrigao proveniente de 
farmacos alfa-adrenergicos e de outros simpaticomimeticos e substancial- 
mente reforgada com a presenga de antidepressivos triciclicos. Se estes far¬ 
macos sao utilizados em associagao com nortriptilina, um acompanhamento 
atento e uma redugao da dose do simpaticomimetico e necessaria. 

Orientagoes aos pacientes 2i4>9 

• Alertar para evitar uso de bebida alcoolica. 

• Orientar que deve ser administrado apos a alimentagao para prevenir irri- 
tagao gastrica. 

• Informar sobre a demora no inicio de resposta terapeutica. 

• Orientar sobre a mudanga de frequencia cardiaca e para levantar-se mais len- 
tamente, de modo a evitar hipotensao ortostatica. 

• Evitar dirigir e operar com maquinas que exijam atengao. 

• Nao descontinuar o uso de maneira repentina. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. Caso esquega uma dose, nao 
use o medicamento pela manha e espere ate a proxima noite. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperatura entre 15 e 30 °C, em recipiente bem fechado e 
ao abrigo da luz. 

• Sob forma de cloridrato, apresenta-se como po branco ou quase branco, so- 
luvel em agua. Solugao aquosa a 1% tern pH 5,0. 
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ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero muito elevado de interagoes 
de medicamentos, por isto deve ser feita uma pesquisa espedfica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar nortriptilina ou outros medica¬ 
mentos no esquema terapeutico do paciente. Os efeitos terapeuticos podem 
demorar de 15 a 21 dias para se manifestar. Monitorizar pressao arterial e 
frequencia cardiaca nas semanas iniciais. 


CLORIDRATO DE ONDANSETRONA 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: itens 6.3 e 16.4 
Apresenta^oes 

• Comprimidos 4 mg e 8 mg. 

• Solu^ao injetavel 2 mg/mL. 

Indicates 2 ' 4,8,33 

• Profilaxia de nausea e vomito induzidos por antineoplasicos com potencial 
emetogenico moderado e alto. 

Contraindica^ao 3 ' 8,33 

• Hipersensibilidade a ondansetrona. 

Precaueoes 2 4 - 6 - 8 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- sensibilidade cruzada com antagonistas seletivos dos receptores 5-HT3. 

- ileo progressive ou distensao gastrica (podem ser mascarados pelo far¬ 
maco). 

- pacientes com menos de 4 meses (requerem cuidadoso monitoria). 

- uso intravenoso (pode produzir altera^oes transitorias no eletrocardio- 
grama). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Nao estimula o peristaltismo gastrico ou intestinal. Nao usar em substitui^ao 
a suc^ao nasogastrica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2 ' 4,8,33 
Crian^as 

Profilaxia de nausea e vdmito induzidos por quimioterapia 

• 4 a 11 anos: 4 mg, por via oral, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir 4 
e 8 horas apos a primeira dose e prosseguir com 4 mg a cada 8 horas por 1 a 
2 dias apos o termino da quimioterapia. 

• 6 meses a 18 anos: 0,15 mg/kg, por via intravenosa, 30 minutos antes da qui¬ 
mioterapia, repetir 4 e 8 horas apos a primeira dose. Ou entao, 3 a mg/m 2 , 
imediatamente antes da quimioterapia (dose unica, maxima de 8 mg), repe- 
tidos a cada 8 a 12 horas durante a terapia e por pelo menos 24 horas apos 
o termino ou seguidos por 4 mg, via oral, a cada 8 a 12 horas, por ate 5 dias. 

Adultos 

Profilaxia de nausea e vdmito induzidos por quimioterapia 

• 8 mg, por via oral, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir a dose apos 8 
horas e, entao, a cada 12 horas por 1 a 2 dias apos o termino da quimiotera¬ 
pia. Ou entao, 24 mg em dose unica, por via oral, 30 minutos antes do inico 
da terapia. 

• 0,15 mg/kg, por via intravenosa, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir 
4 e 8 horas apos a primeira dose. Ou entao, 0,45 mg/kg, por via intravenosa, 
1 vez ao dia. 
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Administrate) 

• Inje^ao intramuscular: administrar nao diluido. 

• Inje^o intravenosa: administrar por 2 a 5 minutos como solu^ao nao di- 
luida. 

• Infusao intravenosa diluida em 50 mL de solu^ao de glicose 5% ou cloreto de 
sodio 0,9%: administrar durante 15 a 30 minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Boa absor^ao apos administrate oral. Alimentos aumentam a absor<;ao. 

• Inicio de a^ao: 30 minutos. 

• Pico de a to: 2 horas. 

• Meia-vida de dimina^ao: 3 a 6 horas. 

Efeitos adversos 2 ' 4,7 ' 8,33 

• Obstipa^ao (6% a 11%), diarreia (2% a 7%), xerostomia (5% a 17%). 

• Cefaleia (9% a 27%), mal-estar e fadiga (9% a 13%), sonolencia (8%), febre 
(2% a 8%), tontura (4% a 7%), ansiedade (6%), sensa$ao de frio (2%). 

• Prurido (2% a 5%), exantema (1%). 

• Disturbio ginecologico (7%), reten^ao urinaria (5%). 

• Rea<;ao no sitio de inje^ao (4%). 

• Parestesia (2%). 

• Hipoxia (9%). 

• Aumento das enzimas hepaticas (1% a 5%). 

• Efeitos graves (inferior a 1%): arritmia cardiaca, parada cardiaca, hipotensao, 
bradicardia, angina, broncoespasmo, laringoespasmo, anafilaxia. 

Interagoes de medicamentos 3>4,5,33 

• Apomorfina: aumento do efeito hipotensivo e perda de consciencia. O uso 
concomitante e contraindicado. 

• Ciclofosfamida: Redu^ao da exposi^ao sistemica a ciclofosfamida. Monitorar 
a resposta terapeutica do paciente e, se necessario, aumentar a dose. 

• Mesoridazina, pimozida e tioridazina: altera<;6es transitorias no eletrocar- 
diograma e aumento do risco de cardiotoxicidade. O uso concomitante e 
contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3,33 

• Orientar para ingerir uma dose oral adicional se ocorrer vomito em ate 30 
minutos apos a administrate. Consultar o medico, se o vomito persistir. 

• Orientar para administrate) independentemente do horario das refeites. 

Aspectos farmaceuticos 3,33 

• Armazenar entre 2 e 30 °C. Proteger da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu^ao injetavel e compativel com glicose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9%, 
mantendo-se estavel por ate 48 horas a temperatura ambiente. Devido ao 
risco de contamina^ao microbiana, deve ser usada em ate 24 horas. 

• Nao misturar com solu<;6es alcalinas, pois pode precipitar. 


CLORIDRATO DE PENICILAMINA 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresentagao 

• Capsula 250 mg. 

Indicates 14 

• Antidoto para intoxicato por metais pesados (agente quelante para mercu- 
rio, niquel, chumbo, arsenio e cobre). 
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• Doempa de Wilson. 

• Artrite reumatoide grave (alternativa de segunda linha quando nao houver 
resposta ao tratamento convencional). 

Contraindicates 1 ' 4,9 

• Hipersensibilidade a penicilamina. 

• Anemia aplastica e/ou agranulocitose. 

• Insuficiencia renal moderada a grave. 

• Lupus eritematoso sistemico. 

• Gravidez; exceto na Doempa de Wilson (ver Apendice A) 

• Lacta<pao (ver Apendice B). 

Precaugoes 1 ' 4,9,37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- hipersensibilidade conhecida a penicilinas (possibilidade de reatpao cru- 
zada). 

- uso concomitante com suplementos contendo sais minerais. 

- uso concomitante com medicamentos nefrotoxicos, antimalaricos e cito- 
toxicos. 

- idosos (risco de potencializar efeitos adversos hematologicos). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,9 
Crian<pas 

Intoxica$ao por metais pesados 

• 20 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas. 

• Dose usual: 30 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas, 2 horas 
antes das refeitpoes ou 3 horas depois, durante 1 a 6 meses. 

Doenga de Wilson 

• Dose maxima de 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas, 2 horas 
antes das refeitpoes. Dose minima: 500 mg/dia. 

Artrite reumatoide grave (segunda linha) 

• Dose de manutempao: 15 a 20 mg/kg/dia, por via oral. 

• A dose inicial deve ser reduzida ou aumentada em intervalos de 4 semanas, 
por um periodo de 3 a 6 meses. 

Adultos 

Intoxicagao por metais pesados 

• 1 a 2 g/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refei<poes 
ou 3 horas depois. 

• O tratamento deve ser continuado por 1 a 2 meses. 

Doenga de Wilson 

• 1,5 a 2 g/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refei<poes, 
no 1° ano. A partir do 2° ano, dose de manutempao de 0,75 a 1 g/dia. 

• No caso de gravidez, a dose diaria deve ser limitada para 1 g. Se o parto for 
por cesariana, reduzir a dose como consta nas observacpoes. 

Artrite reumatoide grave (segunda linha ) 

• 125 a 250 mg/dia, por via oral, aumentando-se a dose mais 125 a 250 mg 
a cada 1 a 3 meses, ate uma resposta satisfatoria ou se ocorrer toxicidade. 

• Na falta de resposta satisfatoria ao tratamento apos 3 a 4 meses, o tratamento 
deve ser descontinuado. 

• Muitos pacientes necessitam de dose diaria de manutempao de 500 a 750 mg/ 
dia. 

• Apos a remissao da doen<pa, o tratamento deve ser continuado por mais 
de 6 meses, a dose pode ser diminuida em 125 a 250 mg a cada 3 meses. 
Recorrencia pode ocorrer. 
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Idosos 

Intoxicagao por metais pesados 

• Dose inicial: 125 mg/dia, por via oral. Se a dose for bem tolerada, aumentar 
125 mg/dia, no maximo ate 750 mg/dia, dividido em 3 tomadas. 

Doenga de Wilson 

• 20 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refei- 
<;6es. 

• A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta. 

Artrite reumatoide grave (segunda linha) 

• Dose inicial: 125 mg/dia, por via oral, durante 1 mes. Aumentar a dose em 
125 mg a cada 4 semanas, ate a dose diaria maxima de lg. 

Nota: 

• em caso de interven^ao cirurgica, reduzir a dose diaria para, no maximo, 
250 mg, por 6 semanas antes da cirurgia e manter essa dose ate a cicatriza^ao 
completa da ferida operatoria. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 a 4 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 a 7,5 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal e fecal. 

Efeitos adversos 14,9 

• Nauseas, perda do paladar e anorexia 

• Febre 

• Rea$oes cutaneas de hipersensibilidade, trombocitopenia, leucopenia, agra- 
nulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica. 

• Proteinuria, hematuria, sindrome nefrotica. 

• Sindrome semelhante a lupo, miastenia grave, sindrome semelhante a artrite 
reumatoide, polimiosite, dermatomiosite. 

• Ulceras na mucosa oral e estomatite, alopecia, penfigo. 

• Altera^ao da funtpao hepatica, hepatite. 

• Neurite optica. 

• Bronquiolite, pneumonia. 

• Ginecomastia. 

Interagoes de medicamentos 14,37 

• Alimentos, antiacidos, ferro e outros metais: risco de redu^ao do efeito da 
penicilamina. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides: aumento do risco de nefrotoxicidade. 

• Auranofina, aurotioglicose, aurotiomalato de sodio: aumento do risco de 
depressao medular. 

• Clozapina: pode causar agranulocitose. 

• Diazepam (via intravenosa): pode causar flebite. 

• Digoxina e zinco: podem ter sua efetividade diminuida pela penicilamina 

• Probenecida: pode causar redu^ao do efeito da penicilamina. 

Orientagoes ao paciente 3 4,9 

• Administrar com o estomago vazio, 1 hora antes da alimenta^ao, ou 2 a 3 
horas depois. 

• Respeitar intervalo de pelo menos 1 hora para a ingestao de outros medica¬ 
mentos ou leite. 

Aspectos farmaceuticos 

• Manter a temperatura ambiente, ao abrigo do ar, luz e umidade. 
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CLORIDRATO DE PILOCARPINA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 21.5 
Apresentagao 

• Colirio 2% 

Indicates 1 

• Glaucoma cronico de angulo aberto. 

• Hipertensao ocular. 

• Tratamento de emergencia de glaucoma agudo de angulo fechado. 
Contraindicates 13 

• Irite aguda. 

• Uveite anterior. 

• Algumas formas de glaucoma secundario. 

• Inflamagao aguda do segmento anterior. 

• No pos-cirurgico de glaucoma de angulo fechado (risco de sinequia poste¬ 
rior). 

• Hipersensibilidade a pilocarpina. 

Precaugoes r 2,4,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga da retina (risco de descolamento da retina). 

- lesao na cornea ou conjuntiva. 

- glaucoma de angulo aberto e tratamento de longa duragao (monitorar a 
pressao intraocular e os campos visuais). 

- doenga cardiaca, hipertensao. 

- asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica que requer farmacoterapia. 

- ulcera peptica. 

- obstrugao do trato urinario. 

- doenga de Parkinson. 

- criangas (seguranga e eficacia nao estao estabelecidas). 

- surgimento de sintomas de toxicidade sistemica (interromper o tratamen¬ 
to). 

- lactagao: pode ocorrer absorgao sistemica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administragao 15 

Adultos 

• Glaucoma cronico de angulo aberto - 1 gota ate 4 vezes ao dia. Para evitar 
excessiva absorgao sistemica, os pacientes devem pressionar com o dedo o 
saco lacrimal por 1 a 2 minutos apos instilagao da solugao. 

• Pre-operatorio em glaucoma agudo de angulo fechado - 1 gota a cada 10 
minutos por 30 a 60 minutos, seguido de 1 gota a cada 1 a 3 horas ate redugao 
da pressao intraocular. 

• Iris pigmentada pode requerer concentragao maior do miotico ou adminis- 
tragao mais frequente, correndo o risco de dose excessiva. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• Absorgao sistemica e rara. 

• Miose ocorre de 10 a 30 minutos apos o uso do colirio e dura de 4 a 8 horas. 
Redugao da pressao intraocular ocorre geralmente em ate 75 minutos e per- 
siste por 4 a 14 horas. 

Efeitos adversos h 3,4,9 

• Dor nos olhos, visao turva, espasmo ciliar, lacrimejamento, miopia, cefaleia, 
congestao vascular conjuntival, queratite superficial, hemorragia vitrea e au- 
mento do bloqueio pupilar. 

• Opacidade das lentes apos uso prolongado. 
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• Raramente: efeitos sistemicos incluindo hipertensao, taquicardia, bronco- 
espasmo, edema pulmonar, saliva<;ao, sudorese, nausea, vomito e diarreia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Latanoprosta: pode ter sua eficacia reduzida. Administrar a dose noturna de 
pilocarpina 10 minutos apos aplica^ao da latanoprosta; de preferencia, uma 
hora apos latanoprosta. 

Orientagoes aos pacientes 13,9 

• Alertar que o colirio de pilocarpina causa dificuldade de adapta^ao a luz 
(ofuscamento) e pode causar espasmo de acomoda^ao. 

• Alertar para nao operar maquinas ou dirigir ate que a visao esteja limpida. 

• Ensinar a pressionar com o dedo o saco lacrimal por 1 a 2 minutos apos 
instila<;ao da solu^ao, para evitar excessiva absor$ao sistemica. 

• Orientar para lavar as maos antes da aplica^ao. 

• Agitar o frasco antes de usar. 

• Ensinar cuidado para nao contaminar o frasco de colirio, que deve ser de 
uso exclusivo. 

• Dose esquecida: alertar para usar a dose esquecida o mais breve possivel. Se 
estiver perto da hora regular, aplicar a dose normal e ignorar a dose esqueci¬ 
da. Alertar para nao aplicar duas doses ao mesmo tempo. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, longe da luz direta. 


CLORIDRATO DE PIRIDOXINA 

Luciana dos Santos 

Na Rename 2010: item 12 
Apresenta^ao 

• Comprimido 50 mg. 

• Solu$ao oral 1 mg/mL e 10 mg/mL 
Indicates 1 - 3 - 8 < 33 < 49 

• Profilaxia e tratamento de deficiencia de piridoxina. 

• Preven<;ao de neurite periferica induzida por farmacos (isoniazida, penici- 
lamina). 

• Anemia sideroblastica. 

Contraindicagao 3,33,49 

• Hipersensibilidade a piridoxina ou a qualquer componente da formula<;ao. 
Precaugoes 24,33,49 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso prolongado de doses diarias de 50 mg a 2 g (pode ocorrer neurite 
sensorial). 

- adultos recebendo doses diarias acima de 200 mg (podem ocorrer depen¬ 
dence e sindrome de retirada). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez: A e C (dose superior a dietetica recomenda- 
da) (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1 - 3 8 < 33 - 49 
Crian^as 

Deficiencia de piridoxina 

• 5 a 25 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 semanas. Apos, 1,5 a 5 mg, 
por via oral, a cada 24 horas. 

Neurite periferica induzida por farmacos 

• Profilaxia: 1 a 2 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. 
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• Tratamento: 10 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas. Dose maxima: 200 
mg por dia. 

Adultos 

Deficiencia de piridoxina 

• Profilaxia na gravidez e lactagao: 1,5 a 2,5 mg por via oral a cada 24 horas. 

• Tratamento: 25 a 50 mg, via oral, a cada 8 horas. 

Neurite periferica induzida porfarmacos 

• Profilaxia: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

• Tratamento: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

Anemia sideroblastica 

• 100 a 400 mg/dia, por via oral, em doses divididas. 

• Ajuste de dose em hemodialise: dose suplementar de 10 mg a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,33,49 

• Pico de concentragao: 1,25 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 15 a 20 dias. 

• Absorgao: rapidamente absorvido (jejuno). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal (35% a 63%). 

Efeitos adversos ^ 33,49 

• Ocorrem em menos de 1%. 

• Acidose, diminuigao da lactagao 

• Acido folico serico diminuido. 

• Nausea. 

• Reagoes alergicas (fotossensibilidade). 

• Cefaleia, insonia, epilepsia. 

• Enzimas hepaticas aumentadas. 

• Parestesia, neuropatia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Altretamina: pode ocorrer redugao do efeito da altretamina. Evitar o uso 
concomitante. 

Orientagoes aos pacientes 3,4,49 

• Orientar para adotar na dieta ou aumentar a ingestao de carnes, legumes e 
cereais, que sao ricos em piridoxina. 

• Pode ser administrado por via oral sem considerar a presen^a de alimentos 
(sem interferencia na absor^ao). 

• Em caso de esquecimento de dose, orientar para que o individuo a tome as- 
sim que lembrar. Nao dobrar doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 33 - 49 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 0 C, em recipientes hermeti- 
cos e protegido da luz. 


CLORIDRATO DE PRILOCAINA + FELIPRESSINA 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.2 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel para uso odontologico 3% (30 mg/mL) + 0,03 UI/mL. 

Indicagao 

• Anestesico local para uso odontologico (anestesia infiltrativa). 

• Uso restrito para pacientes que nao podem utilizar cloridrato de lidocaina + 
hemitartarato de epinefrina. 

Contraindicagoes 2,3,42 

• Hipersensibilidade a um ou a ambos os farmacos. 


588 




Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Metemoglobinemia. 

• Hipovolemia 

• Bloqueio cardiaco. 

Precau^oes 2 ' 4,42 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipertensao grave nao tratada, doen^a cardiaca grave, choque, arritmia 
e bradicardia. 

- crian$as, idosos e pacientes enfraquecidos. 

- doen^a renal e hepatica. 

- epilepsia, depressao respiratoria, porfiria, miastenia grave e hipoxia. 

- doses elevadas (pode ocorrer metemoglobinemia, que pode ser tratada 
com a administra^ao intravenosa de cloreto de metiltiomnio 1%, dose 1 
mg/kg). 

- lacta^ao: nao ha estudos conclusivos para determinar o risco durante a 
amamenta^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 3,4,42 
Nota: 

• dose maxima de prilocaina com felipressina 0,03 UI/mL: 6 a 8 mg/kg, ate 
total de 600 mg. 

Crian^as (ate 10 anos) 

Anestesia infiltrativa 

• 40 mg. 

Adultos 

Anestesia infiltrativa 

• 40 a 80 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Inicio de efeito: 2 minutos. 

• Dura<;ao de efeito: 2 a 3 horas. 

• Meia-vida: 10 a 150 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (1% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 2,3,42 

• Hipotensao, bradicardia, arritmias, metemoglobinemia, convulsao. 

• Raro: hipersensibilidade. 

• Porfiria. 

• Nervosismo, visao borrada, ansiedade, tremor, depressao respiratoria, sono- 
lencia, perda da sensibilidade, perda da consciencia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Hialuronidase: aumenta a difusao topica do anestesico e pode ocasionar 
aumento da incidencia de rea^ao sistemica. Monitorar a toxicidade da pri¬ 
locaina. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode aumentar risco de colapso 
cardiovascular ou retardar o efeito da anestesia. O uso da erva-de-sao-joao 
deve ser descontinuado 5 dias antes da utiliza^ao do anestesico. 

• Oxido nitrico: pode aumentar o risco de metemoglobinemia. 

Orientates aos pacientes 3 

• Pode ocorrer dormencia na lingua, nos labios, no interior das bochechas, 
podendo durar algumas horas apos utiliza<;ao do medicamento. 

• Orientar para evitar mastiga^ao de alimentos solidos ate retorno da sensi¬ 
bilidade normal. 

Aspectos farmaceuticos 4,42 

• Armazenar sob temperatura entre 15 a 30 °C. 
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CLORIDRATO DE PROMETAZINA 

Ana Claudia de Brito Passos 

Na Rename 2010: itens 4 e 6.3 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 25 mg/mL. 

Indicates 3 

• Anafilaxia (adjuvante). 

• Terapeutica antineoplasica (adjuvante) 

Contraindicates 3 6 

• Hipersensibilidade ou historia de rea^ao idiossincratica a prometazina ou a 
outras fenotiazinas e a sulfitos (ampolas contem metabissulfito). 

• Inje^ao subcutanea ou intra-arterial. 

• Estado comatoso. 

• Sintomas do trato respiratorio baixo, incluindo asma. 

• Crian^as com menos de 2 anos apresentam maior risco potencial de depres- 
sao respiratoria fatal. 

Precaugoes 149 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com hipertrofia prostatica, reten<;ao urinaria, glaucoma de an- 
gulo fechado, ulcera peptica estenosante e obstru^ao piloroduodenal, de- 
vido aos efeitos anticolinergicos. 

- durante a indu^ao e a recupera^ao de anestesia (devido aos efeitos mus- 
carinicos, pode aumentar o risco de regurgita<;ao e aspira^ao do conteudo 
gastrico). 

- pacientes com convulsoes, depressao da medula ossea, agranulocitose, 
leucopenia, disfun^ao hepatica (ver Apendice C) e renal, doen<;a cardio¬ 
vascular e fun^ao respiratoria comprometida. 

- crian<;as e idosos (apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anti¬ 
colinergicos e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer rea<;ao 
paradoxal). 

- pacientes pediatricos com doen<;a aguda associada a desidrata^ao ou com 
sinais e sintomas sugestivos da sindrome de Reye ou outras doen^as he- 
paticas. 

- uso concomitante de outros farmacos que afetam o limiar epileptogenico 
(exemplo: narcoticos ou anestesicos locais). 

- pacientes pediatricos com vomito nao complicado (uso nao recomenda- 
do); limitar o uso em vomito prolongado de etiologia desconhecida. 

- sindrome neuroleptica maligna. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- porfiria. 

• Monitorar a pressao arterial. 

• Rea^oes graves podem ocorrer no lugar da inje^ao (apos inje<;ao unica pelas 
vias intravenosa, subcutanea ou intra-arterial inadvertida); pode ser neces- 
saria interven^ao cirurgica como fasciotomia, enxerto cutaneo e amputa^ao; 
o risco e aumentado com concentra^oes acima de 25 mg/mL e com taxas de 
infusao superior a 25 mg/min. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de Administragao 1_4 ' 9 
Crian^as 

Anafilaxia e adjuvante na terapeutica antineoplasica 

• De 5 a 10 anos: 6,25 a 12,5 mg, por inje^ao intramuscular profunda, iniciar 
pela dose mais baixa que produza efeito desejado. Dose maxima: 0,5 mg/ 
kg/dose. 
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Adultos 

Emese e adjuvante na terapeutica antineoplasica 

• 12,5 a 25 mg, em inje^ao intramuscular profunda ou inje^ao intravenosa len- 
ta (diluido para 2,5 mg/mL), a intervalos de 4 a 6 horas. 

Anafilaxia 

• 25 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a intervalos de 2 horas. 

Idosos 

Anafilaxia e adjuvante na terapeutica antineoplasica 

• 6,25 a 12,5 mg, por via intravenosa, iniciar pela dose mais baixa que produza 
efeito desejado, para limitar o risco de dano tecidual. 

Nota: 

• Nao deve ser administrado em concentrates acima de 25 mg/mL e em velo- 
cidade superior a 25 mg/minuto. A administrate) intravenosa deve ser feita 
em veia calibrosa, nunca em mao ou pulso. 

Aspectos farmacocinteticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de efeito: 20 minutos (intramuscular), 3 a 5 minutos (intravenosa) 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 3 horas 

• Dura<;ao de efeito: 4 a 6 horas, pode persistir por ate 12 horas 

• Liga-se a proteinas plasmaticas em cerca de 76 a 93% 

• Meia-vida: 5 a 15 horas 

• Metabolismo: hepatico 

• Excre^ao: renal e biliar. 

Efeitos adversos 2 ' 4,11 

• Tontura, lassidao, zumbido, incoordena^ao, fadiga, insonia, tremores e crises 
oculogiras. 

• Reten^ao urinaria. 

• Visao borrada (diplopia). 

• Encefalopatia. 

• Coreoatetose (movimentos atetoides), distonia. 

• Febre e ataque cardiaco. 

• Dano tecidual grave no local das injeqroes, exantema, necrolise tecidual, rea- 
^oes de hipersensibilidade, fotossensibilidade, dermatite e urticaria. 

• Ictericia, nauseas e vomitos, obstru^ao intestinal e xerostomia. 

• Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, trombose venosa. 

• Bradicardia, taquicardia, hipertensao, hipotensao, doen^a coronaria grave. 

• Alucina^oes, euforia, nervosismo, excita<;ao, estado catatonico, histeria e 
transtorno psicotico, depressao do SNC, vertigem, sinais extrapiramidais, 
sedatpao, sonolencia, cefaleia, confusao, debilidade psicomotora, convulsoes, 
sindrome neuroleptica maligna, cogni^ao prejudicada. 

• Depressao respiratoria, apneia, asma, congestao nasal e broncospasmo. 

• Arterioespasmo e gangrena podem ocorrer como resultado de inje<;ao 
intra-arterial inadvertidamente. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alcaloides da beladona: aumento excessivo dos efeitos anticolinergicos. 

• Cisaprida, esparfloxacino, gatifloxacino e grepafloxacino: uso simultaneo 
com prometazina pode resultar em prolongamento do intervalo QT e/ou 
torsades de pointes. 0 uso concomitante e contraindicado. 

• Fenilalanina: aumento do risco de discinesia. 

• Litio: em caso de uso concomitante, podem ocorrer fraqueza, discinesias, 
sintomas extrapiramidais, encefalopatia. 

• Meperidina: aumento dos efeitos depressores do sistema nervoso central e 
respiratorio. 

• Midodrina: uso concomitante pode aumentar o risco de acatisia. 
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• Outros farmacos depressores respiratorios: risco de depressao acentuada. 
Evitar em pacientes pediatricos. 

• Procarbazina: risco de depressao do sistema nervoso central. 

• Propranolol: pode elevar o risco de aumento da pressao arterial. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar para notificar imediatamente caso haja sintomas: batimento cardiaco 
irregular, respiragao lenta ou incomodo ao respirar, erupgao cutanea, pru- 
rido, urticaria, pele ou olhos amarelados, dor, ardor ou inchago no lugar da 
injegao, visao turva, zumbido nos ouvidos. 

• Tambem notificar em casos de efeitos mais serios, tais como: sonolencia ou 
tontura, dificuldade para dormir, nervosismo, depressao, boca ressecada, 
obstipagao. 

• Orientar para a interrupgao do uso 2 dias antes de realizar testes cutaneos 
de alergia, devido a possibilidade de obtengao de resultados falso-negativos. 
Este medicamento pode afetar os resultados de alguns exames medicos. 

• Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atengao e coorde- 
nagao motora, como operar maquinas e dirigir. 

• Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibilizagao. 

• Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedagao. 

• Reforgar a importancia de evitar bebidas alcoolicas e outros depressores du¬ 
rante o uso do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 30 °C. Nao congelar. Manter ao abrigo 
de umidade e luz, em recipiente bem fechado. 

• Nao utilizar se estiver com a coloragao alterada ou se houver precipitagao. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Incompatibilidades em solugao: alopurinol, gliconato de calcio, cetorolaco, 
substancias alcalinas, aminofilina, barbituricos, benzilpenicilina, carbenici- 
lina, cloranfenicol, clorotiazida, cefmetazol, cefoperazona, cefotetana, dime- 
nidrinato, heparina, succinato sodico de hidrocortisona, meticilina, morfi- 
na, nalbufina, furosemida, doxorrubicina (formulagao lipossomal), e alguns 
meios de contraste e solugoes nutritivas. 


CLORIDRATO DE PROPAFENONA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.2 
Apresentagoes 

• Comprimido 150 mg e 300 mg 

• Solugao injetavel 3,5 mg/mL 
Indicagoes 3,33 

• Fibrilagao atrial e fluter. 

• Taquicardia supraventricular paroxistica (apenas comprimido de liberagao 
imediata). 

• Arritmia ventricular (apenas comprimido de liberagao imediata). 
Contraindicagoes 2 ' 4,33 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Bradicardia sinusal. 

• Disturbios broncoespasticos. 

• Choque cardiogenico. 

• Desequillbrio eletrolitico. 

• Insuficiencia cardiaca congestiva nao controlada. 
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• Hipotensao grave. 

• Disturbios de gera^ao de impulso e/ou de condu^ao sinoatrial, atrioventri¬ 
cular e intraventricular (ex.: bloqueio atrioventricular, sindrome do no sino¬ 
atrial) na ausencia de marca-passo artificial. 

Precaugoes 2 4 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- elevada dosagem de anticorpos antinucleares (ANA), como em lupus eri- 
tematoso sistemico e artrite reumatoide. 

- disturbios hematologicos. 

- hipersensibilidade ao propranolol, pela semelhan^a estrutural. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- pos-enfarte do miocardio com arritmias ventriculares assintomaticas ou 
pouco sintomatica (nao utilizar o farmaco pelo risco de aumento da mor- 
tabdade). 

- lacta^ao - presente no leite materno. 

• Pode ocorrer piora ou desencadeamento de insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. 

• Pode alterar o limiar do marca passo. 

• Eventos pro-arritmicos (pode ocorrer piora ou desencadeamento de arrit¬ 
mias). 

• Comprometimento da espermogenese. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 

Esquemas de administrate) 3,4,33 
Adultos 

Fibrilagao atrial efluter 

• Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 
4 dias ate 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• Dose 2 mg/kg, por via intravenosa direta. Seguido por 0,0078 mg/kg/min, 
via infusao intravenosa. 

Taquicardia supraventricular paroxistica (apenas comprimido de liberagao ime- 
diata) 

• Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 
4 dias ate 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• Dose de 1 a 2,5 mg/kg, por via intravenosa. 

Arritmia ventricular (apenas comprimido de liberagao imediata) 

• Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 
4 dias ate 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• Dose de 2 mg/kg, por via intravenosa direta, seguido de 2 mg/min, por in¬ 
fusao intravenosa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade: 12%, aumenta com a dose. 

• Pico de concentra^ao: 2 a 3 horas. 

• Metabolismo hepatico. Metabolito ativo. Sofre metabolismo de primeira pas- 
sagem. Paciente classificado como metabolizador lento, de polimorfismo es- 
parteina/debrisoquina, pode experimentar alta incidencia de rea$ao adversa. 

• Meia-vida de eliminate): 5 a 8 horas; para os metabolizadores lentos 10 a 
32 horas. 

• Excre<;ao: 38% renal, depura^ao endogena renal 1,3 L/kg/h; 53% nas fezes. 

• Dialisavel: nao. 

Efeitos adversos 3,4,33 

• Angina (5%), dor no peito (2%), fibrila^ao atrial (1%), bloqueio atrioventri¬ 
cular (0,2 a 2,5%), bradiarritmia (1,5%), insuficiencia cardiaca congestiva (2 
a 3%), bloqueio de ramo (1,2%), altera<;ao do ritmo funcional do cora^ao, 
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altera^ao no eletrocardiograma (2%), bloqueio cardiaco, hipotensao (1%), 
palpita<;ao (3%), disfun<;ao do nodo sinusal, arritmia ventricular (5%). 

• Exantema (3%), alopecia (1%), lupus eritematoso cutaneo subagudo. 

• Obstipa^ao (7%), diarreia (2,5%), altera^ao no paladar (7 a 14%), nausea/ 
vomito (11%), anorexia (2%), desconforto abdominal (2%), dispepsia (3%). 

• Equimose (2 a 4%). 

• Tontura (12%), fadiga (6%), ataxia (2%), tremor (1%), vertigem/cefaleia 
(4%), neuropatia periferica. 

• Visao borrada (4%). 

• Impotencia (menos de 1%). 

• Broncoespasmo. 

Interagoes de medicamentos 3 33 

• Bepridil, cisaprida, levometadona, mesoridazina, pimozida, ritonavir, sa¬ 
quinavir, tipranavir, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: uso concomitante 
contraindicado, pelo aumento do risco de cardiotoxicidade devido a efeito 
aditivo ou inibi^ao do metabolismo. 

• Bupropiona, clozapina, fluoxetina, paroxetina, sertralina e tolterodina: po- 
dem aumentar o efeito/toxicidade da propafenona. Monitorar sinais e sinto- 
mas especificos, principalmente cardiotoxicidade. 

• Ciclosporina, digoxina, metoprolol, teofilina e varfarina: podem ter a efetivi- 
dade/toxicidade aumentada. Monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Rifampicina e rifapentina: podem reduzir efetividade da propafenona. 
Monitorar sinais e sintomas especificos. 

Orientates aos pacientes 3,33 

• Orientar para usar o medicamento mesmo que o paciente esteja sentindo-se 
bem. Nao deixar de usar o medicamento sem falar com o medico. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver a 
menos de 4 horas do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, 
esperar e usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar os comprimidos e a solu^ao injetavel entre 15 e 30 °C, proteger 
do calor, umidade e luz direta. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Compativel em glicose 5% na concentra^ao de 1 e 2 mg/mL. Mais estavel em 
seringa de polipropileno. 


ATEN^AO: terapia intravenosa e superior a dose unica de 600 mg por via 
oral apenas nas primeiras duas horas de administra^ao. Este farmaco apre- 
senta um numero elevado de intera^oes de medicamentos, por isso e neces- 
sario uma pesquisa especifica ao avaliar a terapia com este farmaco. Sinais/ 
sintomas de cardiotoxicidade: prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardiaca. 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 2.3, 14.2, 14.3, 14.4.2 e 18.2 
Apresentagoes 

• Comprimidos de 10 mg e 40 mg. 

• Solu$ao injetavel 10 mg/mL. 
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Indicates 1 ' 4 ' 33 

• Profilaxia da enxaqueca. 

• Arritmias cardiacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia ge- 
ral, exercicio, emo^ao e uso de cocaina. 

• Tratamento de cardiopatia isquemica: angina e enfarte agudo do miocardio. 

• Hipertensao arterial sistemica, em crian^as. 

Contraindicates 14,33 

• Hipersensibilidade ao propranolol. 

• Hipotensao. 

• Insuficiencia cardiaca descompensada. 

• Choque cardiogenico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Sindrome do no sinoatrial 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus. 

• Asma ou historia de doen^a pulmonar obstrutiva cronica. 

• Acidose metabolica. 

• Angina de Prinzmetal 

• Doen$a arterial periferica grave. 

Precautes 14,33 

• Usar com cuidado em pacientes em uso de anestesicos que diminuam a fun- 
<;ao do miocardio. 

• Suspender o farmaco no decurso de 1 a 2 semanas. A suspensao subita pode 
gerar efeito rebote, com piora de angina de peito, arritmias cardiacas e surgi- 
mento de enfarte do miocardio. 

• Deve ser utilizado com cautela em pacientes com historia de insuficiencia 
cardiaca congestiva, insuficiencia cerebrovascular, doentpa vascular periferi¬ 
ca, miastenia grave, bloqueio atrioventricular de 1° grau, hipertensao portal, 
reaches de hipersensibilidade, hipertireoidismo/tirotoxicose, diabetes melito 
(pode mascarar sintomas de hipoglicemia). 

• Usar com cuidado em pacientes com doen<;a hepatica (ver apendice C) e 
insuficiencia renal (nao e necessario ajuste de dose). 

• Quando usado por via intravenosa, fazer monitoria eletrocardiografica e da 
pressao arterial. 

• 0 risco de efeitos adversos e aumentado em pacientes idosos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C e D (ver apendice A). 

• Lacta^ao. 

Esquemas de administrate) 14,33 

• A administrate por via intramuscular nao e recomendada. 

Crian^as e adolescentes 

Profilaxia de enxaqueca 

• Abaixo de 35 kg: 10 a 20 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• Acima de 35 kg: 20 a 40 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

Hipertensao arterial 

• Neonatos: dose inicial 0,25 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas, aumentando 
se necessario ate no maximo 2 mg/kg a cada 8 horas. 

• Crian^as de 1 mes a 12 anos: dose inicial 0,25 a 1 mg/kg, por via oral, a cada 
8 horas, aumentando se necessario ate no maximo 5 mg/kg/dia, dividido a 
cada 8 horas. 

• Crian^as acima de 12 anos: 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado 
gradualmente ate 120 a 240 mg por dia, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose 
maxima diaria: 320 mg. 

Arritmias cardiacas 

• Neonatos: 

• 0,25 a 0,50 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas. 
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• 0,2 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta sob monitoria, a cada 6 ou 8 horas. 

Criangas de 1 mes a 18 anos: 

• Dose inicial 0,25 a 0,50 mg/kg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, ajustada 
conforme a resposta, ate o maximo de 1 mg/kg, a cada 6 horas. Dose maxima 
diaria: 160 mg. 

• 0,25 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta sob monitoria, a cada 6 ou 8 horas. 

Adultos 

Profilaxia de enxaqueca 

• Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutengao: 
80 a 160 mg/dia. Aumentar a dose no intervalo de uma semana. Dose ma¬ 
xima diaria: 240 mg. 

Arritmias cardiacas e tratamento de crise tireotoxica 

• 10 a 40 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas. 

• 1 a 3 mg, por via intravenosa, na velocidade de 1 mg/minuto. Se necessario, a 
segunda dose pode ser dada apos 2 minutos da primeira, dose adicional nao 
deve dada em menos de 4 horas. Dose maxima 10 mg (5 mg em anestesia). 

Angina 

• Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutengao: 
120 a 240 mg/dia. 

Profilaxia apos enfarte do miocardio 

• Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 2 a 3 dias, seguido de 
80 mg, por via oral, a cada 12 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade 30 a 70%. A presenga de alimento aumenta a biodisponi- 
bilidade do propranolol. 

• Inicio da agao: 1 a 2 horas (oral) e 2 a 10 minutos (intravenoso). 

• Inicio da resposta anti-hipertensiva: 2 a 3 semanas. 

• Pico de concentragao (oral): 1 a 1,5 hora. 

• Duragao da agao: 6 horas (oral) e 10 a 15 minutos (intravenoso). 

• Metabolismo hepatico (50 a 70%), extenso metabolismo de primeira passa- 
gem; metabolitos inativos. 

• Excregao: renal; menos de 1% e excretado em forma inalterada na urina. 

• Meia-vida: 4 a 6 horas, podendo ser de 1,1 a 9,9 horas no uso prolongado. 
Aumento da meia-vida em recem-nascidos e lactentes. 

• Nao e removido por dialise. 

Efeitos adversos 1 ' 4 - 33 

• Disturbios gastrintestinais 

• Insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensao, bradicardia, transtorno na 
condugao. 

• Broncoespasmo, com piora de asma e DPOC. 

• Claudicagao intermitente, fenomeno de Raynaud. 

• Depressao mental, insonia, pesadelos, fadiga (26%), cefaleia. 

• Disfungao sexual. 

• Aumento do risco de hipoglicemia em diabeticos insulino-dependentes. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Agentes hipoglicemiantes, bloqueadores alfa-l-adrenergicos (primeira 
dose), clonidina (retirada), clorpromazina (fenotiazinas), digitalicos e lido- 
caina: podem ter efeito/toxicidade aumentado pelo propranolol. Monitorar 
eletrocardiograma, pressao arterial, bem como sinais e sintomas especificos. 

• Agonistas beta-2 adrenergicos: podem ter o efeito diminuido pelo proprano¬ 
lol. Monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Antiacidos: podem diminuir o efeito do propranolol. Monitorar sinais e sin¬ 
tomas especificos. 
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• Amiodarona, bloqueadores de canais de calcio do tipo di-hidropiridina, di- 
-hidroergotamina, cimetidina, diltiazem, epinefrina, ergotamina, fenilefrina, 
fentanila, fluvoxamina, haloperidol, mefloquina, propoxifeno, quinidina, 
sertralina e verapamil: podem aumentar o efeito/toxicidade do propranolol. 
Monitorar fungao cardlaca, particularmente em pacientes predispostos a in- 
suficiencia cardlaca. Pode ser necessario ajuste de dose. 

• Tioridazina: aumenta o risco de cardiotoxicidade. 0 uso concomitante e 
contraindicado. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Orientar para nao suspender o uso do medicamento. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horario 
da proxima dose for a menos de 4 horas, desconsiderar a dose anterior, espe- 
rar e usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• 0 comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e a temperatura 
de 20 a 25 °C. 

• A solugao injetavel deve ser protegida da luz e e estavel em pH 3. Ocorre 
rapida decomposigao em pH alcalino. 

• A solugao injetavel pode ser dilulda em solugao de cloreto de sodio 0,9% 
ou solugao de glicose a 5%, mas e incompativel com bicarbonato. Verificar 
instrugoes do produtor quanto a diluigao e administragao. 

• Formulagao extemporanea para uso oral - 1 mg/mL. Preparar a partir de 10 
comprimidos de 10 mg de propranolol. Triturar os comprimidos e adicionar 
lentamente o velculo para suspensao, composto por uma solugao contendo 
etanol 1% e sacarina 0,05% em base aromatizada de polietilenoglicol 8000 
(PEG 8000) 33%, em quantidade suficiente para volume final de 100 mL. 
Rotular: agitar bem antes de usar. Estabilidade: 4 meses a temperatura am- 
biente ou sob refrigeragao. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de 
medicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa especifica sobre este 
aspecto, antes de introduzir ou descontinuar o propranolol ou outros medi¬ 
camentos no esquema terapeutico do paciente. 


CLORIDRATO DE PROTAMINA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.2 
Apresentagao 

• Solugao injetavel a 10 mg/mL 

Indicagoes 14,8 

• Antldoto para dose excessiva de heparina quando ha hemorragia ou risco 
aumentado de hemorragia. 

• Neutralizagao de heparina administrada durante circulagao extracorporea 
em cirurgias cardlaca e arterial ou procedimentos de dialise. 

Contraindicagao 3,5 

• Hipersensibilidade a protamina. 

Precaugoes 13 - 4 - 8 

• Usar com cuidado nos casos de: 


597 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


- tratamento previo com protamina ou insulina-protamina, alergia a peixe 
e homens inferteis ou vasectomizados (maior risco de reagao alergica). 

- apos cirurgia cardiaca (monitorar ocorrencia de efeito rebote da heparina 
e colapso circulatorio; administrar doses adicionais de protamina). 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal. 

- cirurgia recente. 

- lactagao. 

- criangas (seguranga e eficacia do farmaco nao foram estabelecidas). 

• A administragao muito rapida pode causar hipotensao e anafilaxia graves. 

• Monitorar tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), outros parame- 
tros de coagulagao sanguinea e ajuste sanguinea de protamina para verifica- 
gao de eficacia e calculo da dose de protamina. 

• Protamina possui efeito anticoagulante quando usada em excesso. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administragao 1 ' 3,8 

Adultos 

Apos injegao intravenosa de heparina 

• dose de 1 mg, infundido por via intravenosa durante 10 minutos, neutraliza 
80 a 100 UI de heparina, ate 15 minutos apos administragao da mesma. 

• Transcorridos 15 a 30 minutos da administragao de heparina, deve-se redu- 
zir a dose de protamina a metade uma vez que a heparina ja foi parcialmente 
depurada. 

• Transcorridas 2 horas ou mais, a dose de protamina deve ser reduzida a 0,25 
a 0,375 mg para cada 100 UI de heparina originalmente administrada. 

• Nao exceder 50 mg num periodo de 10 minutos (velocidade de administra¬ 
gao de 5 mg/minuto). 

Apos inje^ao subcutanea de heparina 

• Considera-se que 1 mg neutraliza 100 UI de heparina; administrar 25 a 50 
mg, por injegao intravenosa lenta (nao excedendo 5 mg/min), seguidos de 
administragao do restante da dose calculada, durante 8 a 16 horas, por in¬ 
fusao intravenosa. 

• Nao exceder 50 mg num periodo de 10 minutos (velocidade de administra¬ 
gao de 5 mg/minuto). 

Apos infusao continua de heparina 

• Dose de 25 a 50 mg, por via intravenosa, imediatamente apos a interrupgao 
da infusao continua de heparina. 

• Nao exceder 50 mg num periodo de 10 minutos (velocidade de administra¬ 
gao de 5 mg/minuto). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Inicio de agao: 5 minutos (para neutralizagao de heparina) 

Efeitos adversos 1<3 ' 4 ' 8 

• Hipotensao grave, bradicardia. 

• Hipertensao pulmonar, dispneia. 

• Rubor transitorio e sensagao de calor se administragao rapida, alopecia, ne- 
crolise de pele, ictericia, dedos avermelhados. 

• Nausea, vomito, pancreatite, diarreia, ictericia, disfungao hepatica. 

• Redugao inexplicavel do hematocrito, cansago. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Reforgar a importancia de nao utilizar em caso de reagao alergica previa a 
protamina. 

• Alertar para notificar sobre o uso de cefalosporinas ou penicilinas injetaveis. 
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Aspectos farmaceuticos 3 - 5 8 

• Manter sob refrigera^ao, de 2 a 8 °C. Estavel por ate 2 semanas a temperatura 
ambiente. Nao congelar. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu^ao injetavel de protamina deve ser usada preferentemente sem dilui- 
^ao adicional, no entanto, se uma dilui^ao adicional for desejada, os diluentes 
podem ser glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%. Solu<;6es diluidas nao devem 
ser estocadas por nao conterem conservantes. 

• Incompatibilidade: penicilinas e cefalosporinas. 


CLORIDRATO DE PROXIMETACAINA 

Ana Claudia de Brito Passos 

Na Rename 2008: item 21.1 
Apresentagao 

• Colirio 0,5%. 

Indicagoes 3 

• Dor ocular aguda em trauma ocular nao penetrante e procedimentos cirur- 
gicos. 

• Anestesia para cirurgia corneana superficial, remo^ao de corpo estranho e 
remo^ao de suturas. 

• Tonometria, procedimentos tonograficos e tonoscopia. 

• Manipula^ao do sistema canalicular nasolacrimal. 

Contraindicagoes 3 • 5,11 

• Hipersensibilidade a proximetacaina. 

• Neonatos prematuros, devido a imaturidade do sistema enzimatico meta- 
bolizador. 

Precaugoes 2 5 

• Nao fazer uso prolongado (risco de dano a cornea). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 2 4 
Crian^as 

• A seguran^a, efetividade e esquema de administrate em crian^as nao estao 
bem estabelecidos, entretanto proximetacaina tern sido usada como anes- 
tesico topico em crian^as, pois, dentre os anestesicos locais, e o que causa 
menos ardor. 

Adultos 

Para procedimentos anestesicos 

• Aplicar 1 ou 2 gotas antes do procedimento. 

Para remover corpos estranhos ou suturas 

• Aplicar 1 ou 2 gotas a cada 5 a 10 minutos, ate no maximo 3 aplica^oes, ou 
aplicar 1 ou 2 gotas 2 a 3 minutos antes do procedimento. 

Para procedimentos mais invasivos {extragao de catarata) 

• Aplicar 1 gota a cada 5 a 10 minutos. Repetir a dose 5 a 7 vezes. 

Para tonometria e/ou procedimento tonografico 

• Aplicar 1 ou 2 gotas antes do procedimento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Inicio da anestesia corneana em 20 ou 30 segundos apos a aplica^ao, com 
dura^ao de efeito de 15 minutos ou mais. 

Efeitos adversos 3,4 

• Irrita^ao e ardor local podem ocorrer varias horas apos a aplica^ao. 

• Rea<;ao corneana grave e imediata (rara). 
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• Rea$ao hiperalergica corneana imediata e aparente (rara). 

• Queratite (grave rea$ao hiperalergica corneal). 

• Dermatite de contato alergica. 

• Midriase. 

• Exacerba^ao da Sindrome de Stevens-Johnson. 

• Rea$ao de hipersensibilidade retardada. 

• Ataque tonico-clonico. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Hialuronidase: os efeitos toxicos dos anestesicos locais podem ser aumenta- 
dos. 0 uso concomitante e contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Os pacientes devem ser advertidos para nao tocar ou esfregar os olhos en- 
quanto persistir anestesia e o olho anestesiado deve ser protegido de poeira 
e contamina<;ao bacteriana. 

• Os pacientes devem ser advertidos quanto ao uso prolongado de anestesicos 
oculares topicos, ja que tal uso pode causar opacifica^ao corneal permanente 
e perda da visao. 

• Informar ao paciente para nao usar este medicamento se tiver tido uma rea- 
^ao alergica a proximetacaina. 

• Alertar aos pacientes para informar ao medico imediatamente se detectar 
algum destes efeitos secundarios: rea^ao alergica (prurido ou urticaria, in- 
cha^o em seu rosto ou maos, incha^o ou formigamento na boca ou garganta, 
aperto no peito, dificuldade para respirar). 

• Alertar aos pacientes para informar ao medico, caso detectar efeitos adversos 
menos graves: visao turva, dor ou ardor, prurido, incha^o, hiperemia e lacri- 
mejamento nos olhos. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar ao abrigo da luz e sob refrigera^ao (2 a 8 °C). Solu$oes com Colo¬ 
rado alterada nao devem ser usadas. 


CLORIDRATO DE RANITIDINA 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: itens 6.3 e 16.2 
Apresentates 

• Comprimido 150 mg. 

• Solu<d° injetavel 25 mg/mL. 

Indicates 1 ‘ 4 * 8,33 

• Ulcera peptica de diversas etiologias e outras condi<;6es de hipersecre<;ao 
gastrica, como sindrome de Zollinger-Ellison. 

• Doen$a do refluxo gastresofagico. 

• Esofagite erosiva. 

• Dispepsia funcional. 

Contraindicate 3 ' 8,33 

• Hipersensibilidade a ranitidina. 

Precautes 1 ' 4,8<33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de porfiria aguda. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- crian^as (seguran^a e eficacia nao estao estabelecidas para tratamentos 
longos e para lactentes com menos de um mes). 

- uso prolongado (pode causar deficiencia de vitamina B12). 
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- terapia intravenosa prolongada (ocorre aumento de transaminases hepa- 
ticas). 

- predisposi<;ao a disturbios do ritmo cardiaco (administra^ao intravenosa 
rapida pode produzir bradicardia). 

- fenilcetonuricos (algumas formulates contem fenilalanina). 

- lacta^ao (distribuido no leite, mas nao se conhecem efeitos sobre o lac- 
tente). 

• Pode mascarar sintomas de neoplasia gastrica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,8,33 
Crian^as de 1 mes a 16 anos 

Ulcera gastrica e duodenal ativa 

• 2 a 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 4 a 8 semanas. Dose ma¬ 
xima: 300 mg. 

• 2 a 4 mg/kg, por via intravenosa, dividido a cada 6 ou 8 horas. Dose maxima: 
200 mg. 

Doenga do refluxo gastresofagico 

• 2,5 a 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima: 300 mg/dia. 
Esofagite erosiva 

• 2,5 a 5 mg/kg/dia, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima: 600 mg/dia. 

Adultos 

Ulcera gastrica e duodenal ativa 

• Dose de 300 mg, por via oral, antes de dormir, durante 4 a 8 semanas. 
Condigdes hipersecretorias gastrintestinais 

• Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima diaria: 6 g. 

• Dose de 50 mg, por via intravenosa ou intramuscular, a cada 6 a 8 horas, ou 
em infusao intravenosa continua. Iniciar com 1 mg/kg/hora e aumentar 0,5 
mg/kg/hora a cada 4 horas, ate no maximo 2,5 mg/kg/hora. 

Doenga do refluxo gastresofagico 

• Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 300 mg antes de dormir, 
durante pelo menos 6 semanas. Dose de manuten<;ao: 150 mg, por via oral, 
a cada 12 horas. 

Esofagite erosiva 

• Dose de 150 mg, por via oral, 4 vezes ao dia, durante ate 12 semanas. Dose de 
manutenqio: 150 mg, 2 vezes ao dia, por via oral. 

Dispepsia funcional 

• Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Dose maxima diaria: 
300 mg. 

Administrate 

• Injeto intramuscular: nao diluir. 

• Injetpao intravenosa direta: diluir 50 mg em 20 mL de solu^ao compativel, 
como cloreto de sodio 0,9%, glicose 5% ou Ringer + lactato. A concentra^ao 
nao deve ser superior a 2,5 mg/mL. Administrar por, pelo menos, 5 minutos, 
nao excedendo a velocidade de 4 mL/minuto. 

• Infusao intravenosa intermitente: diluir 50 mg em 100 mL de solu<;ao com¬ 
pativel. A concentra$ao nao deve ser superior a 0,5 mg/mL. Administrar por 
15 a 20 minutos, nao excedendo a velocidade de 5 a 7 mL/minuto. 

• Infusao intravenosa continua: diluir 150 mg em 250 mL de solu£ao compa¬ 
tivel. Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes 
com sindrome de Zollinger-Ellison ou outras condi<;6es hipersecretorias, 
diluir a uma concentra$ao nao superior a 2,5 mg/mL. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,33 

• Absor^ao rapida (50%). 

• Tempo para pico de efeito: oral: 2 a 3 horas; intramuscular: 15 minutos. 
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• Meia-vida de eliminate): oral: 2,5 a 3 horas; intravenosa: 2 a 2,5 horas. 

• Dura<;ao de a<;ao: oral: 4 a 12 horas (apos dose unica). 

Efeitos adversos 7,8,33 

• Diarreia e outros disturbios gastrintestinais, pancreatite aguda, enterocolite 
necrosante no feto ou recem-nascido, insuficiencia hepatica. 

• Bradiarritmia, vasculite. 

• Pneumonia. 

• Cefaleia, vertigem, alucina^oes, sonolencia, confusao mental, cansa$o, de- 
pressao. 

• Exantema, eritema multiforme. 

• Discrasias sanguineas, incluindo agranulocitose, leucopenia, trombocitope- 
nia, pancitopenia, anemia hemolitica adquirida, anemia aplasica e granulo- 
citopenia. 

• Anafilaxia e rea^oes de hipersensibibdade. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Atazanavir: redu$ao das concentrates plasmaticas do atazanavir, podendo 
resultar em perda da eficacia ou desenvolvimento de resistencia. Pacientes 
em inicio de tratamento devem usar atazanavir 400 mg (dose unica com 
alimentos) pelo menos 2 horas antes ou 10 horas apos o antagonista dos re- 
ceptores H 2 ou atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg (uma vez ao dia 
com alimentos) simultaneamente com o antagonista histaminico ou pelo 
menos 10 horas apos a sua administrate). Em pacientes com tratamento em 
andamento, atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg devem ser administrados 
uma vez ao dia, com alimentos, simultaneamente com o antagonista ou pelo 
menos 10 horas apos. 

• Cefpodoxima: redu$ao da sua eficacia. Administrar a cefalosporina com 
as refei^oes para otimizar a absor^ao. Considerar a substitute) da terapia 
antibiotica por outra cefalosporina de terceira gera^ao ou uma de segunda 
com atividade semelhante. Se possivel, substituir a ranitidina (por sucralfato, 
por exemplo) e usar a cefpodoxima, pelo menos, 2 horas antes. Monitorar o 
paciente para eficacia antibiotica. 

• Dicumarol: aumento ou redu^ao da eficacia anticoagulante. Monitorar o 
tempo de protrombina e, se necessario, ajustar a dose. 

• Didanosina: aumento da concentrate) plasmatica da didanosina e redu<;ao 
da concentrate) da ranitidina. Monitorar o paciente para sinais e sintomas 
de efeitos adversos a didanosina e redu^ao da eficacia da ranitidina. 

• Enoxacino: o uso concomitante nao e recomendado, pois pode ocorrer redu- 
to da eficacia do enoxacino. Ranitidina deve ser administrada, pelo menos, 
2 horas apos o enoxacino. Monitorar o paciente para eficacia antibiotica. 

• Fosamprenavir: redu<;ao das concentrates plasmaticas do amprenavir (me- 
tabolito ativo) e potencial diminui<;ao da sua eficacia. Ajustar a dose confor- 
me necessario. Considerar o uso de um inibidor da bomba protonica como 
alternativa a ranitidina. 

• Gefitinibe: redu^ao das concentrates plasmaticas do gefitinibe. Monitorar. 

• Glipizida: a administrate) concomitante nao e recomendada, pois o paciente 
pode apresentar hipoglicemia. Monitorar a glicemia e reduzir a dose da glipi¬ 
zida conforme necessario. Considerar a substitui^ao por outro antissecretor 
(como sucralfato) com menor potencial de interato. 

• Itraconazol: em uso concomitante com a ranitidina pode haver redu<;ao da 
absorto do itraconazol, quando este e ingerido com agua. Recomenda-se 
administrar o farmaco com uma bebida a base de cola. 

• Risperidona: aumento da biodisponibilidade da risperidona. Monitorar o 
paciente para aumento de efeitos adversos, como seda^ao, acatisia, parkin- 
sonismo, dispepsia, taquicardia, obstipato ou xerostomia. 
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• Tolazolina: redugao da eficacia da tolazolina. Aumentar a dose da tolazolina 
ou descontinuar o uso da ranitidina. 

• Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar o tempo de pro- 
trombina. Considerar o uso de um antagonista H 2 com menor potencial de 
interagao, como famotidina ou nizatidina. 

Orientagdes aos pacientes 3 ' 4<8 ' 33 

• Alertar para a possibilidade de demora de alguns dias para o alivio da dor 
ulcerosa. 

• Alertar para respeitar intervalo de uma a duas horas entre o uso do antiacido 
e o da ranitidina. 

• Informar que alimentos nao interferem na absorgao do farmaco. 

• Administrar o comprimido com um copo cheio de agua. 

• Reforgar para evitar alimentos, bebidas ou outros medicamentos que possam 
causar irritagao gastrintestinal. 

• Reforgar para evitar bebidas alcoolicas. 

• Informar para suspender o tabagismo ou, pelo menos, nao fumar apos a ul¬ 
tima dose do dia. 

Aspectos farmaceuticos 3i8<33 

• Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, proteger da 
luz e umidade. 

• Armazenar a solugao injetavel entre 4 e 30 °C, proteger da luz e do congela- 
mento. Leve escurecimento da solugao nao afeta sua eficacia. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• E estavel por ate 48 horas a temperatura ambiente, quando diluida em cloreto 
de sodio 0,9%, glicose 5% ou solugao de Ringer + lactato. 


CLORIDRATO DE TETRACICLINA 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: itens 5.1.10; 5.2.1 e 21.2 
Apresentagao 

• Pomada oftalmica 1%. 

Indicagao 1,3 

• Tratamento de tracoma. 

Contraindicagao 1 

• Hipersensibilidade a tetraciclina. 

Precaugao 4 

• Uso prolongado pode promover crescimento de microrganismos resistentes. 
Esquemas de administragao 1 

Adultos e criangas 

Tratamento intermitente de tracoma 

• Uma aplicagao da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia durante 5 dias, ou 
uma vez ao dia durante 10 dias, por 6 meses consecutivos a cada ano. Repetir 
o esquema, se necessario. 

Tratamento continuo de tracoma 

• Uma aplicagao da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia, durante 6 semanas, 
no minimo. 

Efeitos adversos 1 

• Exantema; raramente ardencia, queimagao local. 

Orientagoes aos pacientes 3,32 

• Orientar para o provavel aparecimento de visao borrada, que nao deve ser 
persistente. 
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• Evitar contato com os olhos ou com outras superficies durante a aplica^ao e 
manuseio. Limpar o bico do tubo apos aplica^ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo do ar e da 
luz. Nao congelar. 


CLORIDRATO DE TIAMINA E PALMITATO DE TIAMINA 

Luciana dos Santos 

Na Rename 2010: item 12 
Apresenta^oes 

• Cloridrato de tiamina: comprimido de 300 mg e solu^ao oral 10 mg/mL. 

• Palmitato de tiamina: solu^ao injetavel 100.000 UI/mL (100 mg/mL). 
Indicates 14 - 8 - 33 ' 49 

• Preven^ao e tratamento de deficiencia da tiamina: pelagra, encefalopatia de 
Wernicke e sindrome de Korsakoff (em alcoolicos), neuropatia periferica 
(beriberi, gravidas). 

• Disturbios geneticos metabolicos. 

Contraindicates 2 49 

• Hipersensibilidade a tiamina ou a qualquer componente da formula^ao 
Precaugoes 14 - 8 - 52 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal 

- lacta^ao. 

• Reservar a via parenteral para casos de coma ou hipotermia de etiologia 
desconhecida, pois rea$oes anafilaticas podem ocorrer durante ou imediata- 
mente apos administrate intravenosa ou intramuscular. 

• Inje^oes intravenosas devem ser lentas (em torno de 10 minutos); manter 
recursos para o tratamento de eventual anafilaxia. 

• Realizar teste intradermico antes da administra^ao parenteral de tiamina em 
pacientes com suspeita de hipersensibilidade a mesma. 

• Lacta^ao: nao deve ocorrer em situa^ao de grave deficiencia de tiamina. 

• Categoria de risco na gravidez: A e C (quando a dose ultrapassar a recomen- 
dada) (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate)^ 33,49 
Neonatos 

Disturbios geneticos metabolicos 

• 50 a 200 mg/dia, por via oral ou infusao intravenosa lenta (em 30 minutos). 
Crian^as 

Deficiencia de tiamina 

• Preven<;ao: 10 a 50 mg/dia, por via oral, durante 2 semanas; seguido de 5 a 10 
mg/dia, por via oral, durante 1 mes. 

• Tratamento: 10 a 25 mg/dia, por via oral. 

Disturbios geneticos metabolicos 

• 100 a 300 mg/dia, por via oral ou infusao intravenosa lenta (em 30 minutos). 

Adultos 

Deficiencia de tiamina, beriberi 

• 5 a 30 mg/dia, por via intramuscular ou infusao intravenosa lenta (acima de 
30 minutos), divididos em 3 doses, por ate 2 semanas; seguido de 5 a 30 mg/ 
dia, por via oral, em dose unica ou divididos em 3 doses, por 1 mes. 

Neuropatia periferica na gravidez - vomito intenso na gravidez 

• 5 a 10 mg/dia, por via intramuscular. 
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Encefalopatia de Wernicke/sindrome da retirada de dicool: 

• 100 mg, por via intravenosa lenta (acima de 30 minutos). Manter 50 a 100 
mg/dia, por via intramuscular ou infusao intravenosa lenta (acima de 30 mi¬ 
nutos), ate que se restabele^a a dieta oral. Em alguns casos, nas primeiras 12 
horas, a dose podera variar de 300 a 1000 mg. 

Disturbios geneticos metabolicos 

• Dose de 10 a 20 mg/dia, por via oral (doses acima de 4 g/dia devem ser di- 
vididas). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,49 

• Biodisponibilidade oral: 5,3% 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 3 4 

• Rea^oes de hipersensibilidade a inje<;ao (choque anafilatico). 

• Angioedema, exantema (menos de 1%). 

• Parestesia, sensa^ao de ardor (menos de 1%). 

Orientagoes aos pacientes 3 49 

• Ensinar que a tiamina pode ser encontrada em vegetais frescos, carnes e 
graos. 

• Alertar que bebidas alcoolicas podem diminuir a absor^ao de tiamina. 

• Orientar para ingestao as refei<;6es, de modo a aumentar a absor^ao. 

• Informar que a urina podera apresentar Colorado amarelada. 

• Em caso de esquecimento de dose, orientar para tomar a vitamina assim que 
lembrar. Nao dobrar doses. 

Aspectos farmaceuticos 3>4i 8< 49< 52 

• Armazenar a temperatura entre 15 a 30 °C, e protegido da luz. 

• A forma farmaceutica injetavel pode ser administrada por via intravenosa 
ou intramuscular. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• E instavel em solu<;6es neutras ou alcalinas. 

• Incompatibilidades: agentes oxidantes e redutores (sais de ferro), bicarbona- 
to, carbonatos, citratos, eritromicina, metoexital, pentobarbital, fenobarbital, 
secobarbital, tiopental. Em solu^oes com sulfitos e bissulfitos se torna rapi- 
damente inativo. 

• Compatibilidades: solu^ao de glicose 5%, glicose 10%, cloreto de sodio 0,9%, 
Ringer + lactato. 

• A estabilidade das solu$6es e de aproximadamente 100 dias. 

• Colorado azulada indica oxida^ao, sendo aconselhavel o descarte da solu- 
<;ao. 


CLORIDRATO DE VANCOMICINA 

Maria Ines de Toledo e Livia Luize Marengo 

Na Rename 2010: item 5.1.8 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 500 mg 

Indica^oes 13 

• Infec 9 oes causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, 
resistentes a meticilina (pneumonia, infec<;6es relacionadas a cateter, menin- 
gite), e enterococo resistente. 

Contraindicagao 3,4 

• Hipersensibilidade a vancomicina ou componentes do produto. 
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Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos, pacientes com insuficiencia renal (ver Apendice D) e neonatos 
(monitorar concentragao plasmatica da vancomicina; concentragoes no 
pico devem ser mantidas em cerca de 30 microgramas/mL e no vale nao 
podem ultrapassar 5 a 10 microgramas/mL). 

- lactagao. 

• Evitar infusao rapida e alternar os locais de infusao para evitar tromboflebite. 

• Monitorar fungao auditiva. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 14 

Neonatos com mais de 1 semana 

• Dose inicial de 15 mg/kg, por via intravenosa, seguida de 10 mg/kg a cada 
12 horas. 

Criangas (acima de 1 mes) 

• 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose maxima: 2 g/dia. 

Adultos 

• 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas; ou 1.000 mg a cada 12 horas. 

Idosos (maiores de 65 anos) 

• 500 mg, por via intravenosa, a cada 12 horas; ou 1.000 mg a cada 24 horas. 

Observagao 

• A velocidade de infusao intravenosa nao deve exceder a 500 mg em 30 minu- 
tos. Isso evita risco de tromboflebite e reagao sistemica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentragao serica: aproximadamente 63 microgramas/mL imedia- 
tamente apos dose de 1 g infundida num periodo de 60 minutos. 

• Meia-vida de eliminagao: 4 a 11 horas (adultos); 6 a 10 horas (neonatos); 4 
horas (recem-nascidos); 2 a 3 horas (criangas). 

• Excregao: renal (80% a 90%). 

• A vancomicina e dialisavel. E pouco removida na hemodialise convencio- 
nal, mas ocorre redugao significante da concentragao em membranas de 
alto fluxo. Dialise peritoneal reduz a concentragao, nao significativamente, 
mas hemoperfusao e hemofiltragao efetivamente removem a vancomicina 
do sangue. 

Efeitos adversos 14 

• Comuns: febre, calafrio, flebite no sitio de infusao. 

• Reagao eritematosa, com prurido e hipotensao, acometendo face, pescogo e 
tronco, denominada de sindrome do pescogo vermelho (administragao in¬ 
travenosa rapida); exantema (5%), sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, 
prurido, necrolise toxica epidermica, dermatite exfoliativa. 

• Dor e espasmos musculares em dorso e face anterior do torax. 

• Ototoxicidade e nefrotoxicidade (raras). 

• Neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose. 

• Colite pseudomembranosa (rara). 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Amicacina, anfotericina B, cisplatina, diureticos de alga e gentamicina: au- 
mento de toxicidade de vancomicina. Monitorar a fungao renal. 

• Anestesicos gerais podem aumentar efeitos adversos da vancomicina. Se o 
paciente necessitar anestesicos gerais, completar a infusao de vancomicina 
antes da indugao da anestesia. 

• Bloqueadores neuromusculares (suxametonio e vecuronio): podem ter seu 
efeito aumentado pela vancomicina. Ajustar cuidadosamente a dose do blo- 
queador neuromuscular e monitorar a fungao respiratoria do paciente. 
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• Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar o tempo de pro- 
trombina quando introduzir ou descontinuar o antimicrobiano. Ajuste na 
dose da varfarina pode ser necessario. 

Orientagao ao paciente 3 

• Informar imediatamente ao medico se houver redugao da audigao. 

• Se o medicamento for injetado muito rapido pode ocorrer: pesadelo, ondas 
de calor, exantema nas maos, pescogo e face. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter o po a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir o frasco de 500 mg em 10 mL de agua esteril para injegao. 

• Diluir com glicose a 5% ou cloreto de sodio 0,9% ate 5 mg/mL, para infusao 
intermitente. A solugao diluida pode ser guardada em geladeira por ate 14 
dias. 

• Administrar em infusao lenta (60 minutos ou mais para 500 mg e 100 mi- 
nutos para 1 g). 

• Incompativel com solugoes de pH alcalino ou com farmacos instaveis em 
pH baixo. 


CLORIDRATO DE VERAPAMIL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.2, 14.3 e 14.4.3. 

Apresentagoes 

• Comprimidos 80 mg e 120 mg. 

• Solugao injetavel 2,5 mg/mL. 

Indicates 1-4,33 

• Taquiarritmias supraventriculares. 

• Angina estavel, instavel e de Prinzmetal. 

• Hipertensao arterial sistemica. 

Contraindicagdes 1-4,33 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outros antagonistas do canal de calcio. 

• Hipotensao sintomatica. 

• Bradicardia. 

• Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus. 

• Choque cardiogenico 

• Insuficiencia cardiaca descompensada 

• Sindrome do no sinoatrial 

• Disfungao de nos sinusal e atrioventricular. 

• Disturbio de condugao infranodal. 

• Sindrome de Wolf-Parkinson-White. 

• Obstipagao cronica. 

• Taquicardia supraventricular paroxistica em menores de 2 anos. 

Precaugoes 1-4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia ventricular esquerda, cardiomiopatia hipertrofica obstruti- 
va, bloqueio AV de primeiro grau, isquemia digital, ulceragao e gangrena, 
estenose aortica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- inicio de tratamento, aumento de dose ou durante retirada de betabloque- 
ador (pode aumentar dor anginosa e/ou risco de enfarte do miocardio). 


607 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


- associa^ao com bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes (o 
verapamil retarda a recupera^ao do efeito desses farmacos). 

- descontinua^ao (a retirada do verapamil deve ser gradual; se for abrupta, 
pode causar hipertensao de rebote). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- tratamento recente com betabloqueadores adrenergicos (evitar adminis¬ 
trate intravenosa em decorrencia do risco de hipotensao e assistolia). 

- uso intravenoso em crian^as. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 14,33 
Crian^as 

Taquiarritmias supraventriculares 

• Ate 1 ano: 0,1 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa durante 2 minutos (monitorar 
com ECG). Se nao houver resposta, repetir a dose apos 30 minutos. 

• De 1 a 15 anos: 0,1 a 0,3 mg/kg (maximo 5 mg), por via intravenosa durante 
2 minutos (monitorar com ECG). Se nao houver resposta, repetir a dose apos 
30 minutos (maximo 10 mg). 

Adultos 

Taquiarritmias supraventriculares 

• 40 a 120 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa durante 2 minutos (monitorar com ECG). Se 
nao houver resposta, administrar maislO mg apos 30 minutos. Dose maxi¬ 
ma: 20 mg. 

Angina estavel, instavel e de Prinzmetal 

• 80 a 120 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

Hipertensao arterial sistemica 

• Dose inicial 80 a 120 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose maxima: 
480 mg/dia. 

Idosos 

Taquiarritmias supraventriculares 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa durante 3 minutos (monitorar com ECG). Se 
nao houver resposta, administrar mais 10 mg apos 30 minutos. 

Angina estavel, instavel e de Prinzmetal e hipertensao arterial sistemica 

• Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Alimento nao interfere na absor^ao 

• Biodisponibilidade apos administra^ao oral 20 a 35% 

• Inicio de efeito: 30-60 minutos (oral) e 1 a 5 minutos (intravenoso). 

• Pico serico: 1 a 2 horas (oral). 

• Dura^ao: 6-8 horas (oral) e 10 a 20 minutos (intravenoso). 

• Metabolismo hepatico 65 a 80%, via citocromo P450, metabolito ativo. 
Extenso metabolismo de primeira passagem. 

• Excre<;ao: 70% renal, fecal 9 a 16%. 

• Meia-vida de elimina$ao: 2 a 8 horas (dose unica); mais de 12 horas (doses 
repetidas) 

• Nao dialisavel 

Efeitos adversos 14,33 

• Bradicardia (1,4%), depressao da contratilidade miocardica, hipotensao (1,5- 
3%), bloqueio atrioventricular (1,2%), edema periferico (1,9%), insuficiencia 
cardiaca congestiva ou edema pulmonar (1,8%). 

• Obstipa<;ao intestinal (12-42%). 

• Hiperplasia gengival (19%). 

• Exantema (1,2%), enrubescimento (10 a 20%). 

• Dispneia (3%), tosse (5%). 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico, alcool, betabloqueadores adrenergicos, benzodiaze- 
pinicos, bloqueadores de canais de calcio, bloqueadores neuromusculares, 
carbamazepina, ciclosporina, colchicina, digoxina, quinidina, sinvastatina, 
sirolimo podem ter o efeito/toxicidade aumentado pelo verapamil. Pode ser 
necessaria a redugao de dose. Monitorar sinais e sintomas espedficos. 

• Anestesicos, antifungicos azolicos, inibidores de protease (indinavir, ritona¬ 
vir, saquinavir), macrolideos, tetracidinas podem aumentar o efeito/toxici¬ 
dade do verapamil. Monitorar fungao cardiaca e pressao arterial; retirar ou 
ajustar a dose dos medicamentos; monitorar sinais e sintomas espedficos. 

• Dofetilida: pode haver aumento da cardiotoxicidade. 0 uso concomitante e 
contraindicado. 

• Fenitoina, fenobarbital, nevirapina e rifamicinas podem diminuir o efeito do 
verapamil. Monitorar sinais e sintomas espedficos, aumento da dose pode 
ser necessario. 

• Litio e oxcarbazepina podem ter o efeito/toxicidade diminuido pelo verapa¬ 
mil. Monitorar sinais e sintomas espedficos. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para manter boa higiene dental e fazer consultas frequentes ao den- 
tista. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso e, ainda, hipotensao. 

• Alertar para limitar a ingestao de cafeina e alcool durante o tratamento. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

• Reforgar que as doses esquecidas nao devem ser dobradas. 

• Orientar para mudar lentamente de posigao durante a terapia para evitar hi¬ 
potensao postural. 

• Ensinar que os comprimidos nao devem ser macerados ou mastigados, de- 
vendo ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irritagao gas- 
trica. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• 0 armazenamento de comprimidos e da solugao injetavel deve ser feito sob 
temperatura entre 15 a 25 °C e protegido da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Solugao e estavel a pH entre 3 e 7. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero muito elevado de interagoes 
de medicamentos, sendo necessaria uma pesquisa especifica sobre este as- 
pecto antes de considerar a introdugao ou descontinuagao do verapamil ou 
de outros medicamentos no esquema terapeutico do paciente. Sugere-se 
considerar, alem dos medicamentos individualmente, os grupos na avaliagao 
da interagao. 0 efeito adverso edema periferico ocorre dentro de 2 a 3 sema- 
nas apos o inicio do tratamento. 


CLOROQUINA (ver DIFOSFATO DE CLOROQUINA E 
DICLORIDRATO DE CLOROQUINA) 


CLORPROMAZINA (ver CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA) 
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CODEINA (ver FOSFATO DE CODEIN A) 


COLECALCIFEROL (ver CARBONATO DE CALCIO + 
COLECALCIFEROL) 


DACARBAZINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 6.1.1 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 200 mg. 

Indicates 1 ' 4 ' 8,17 

• Doen^a de Hodgkin (tratamento de segunda linha, em combina<;ao com ou- 
tros quimioterapicos). 

• Melanoma maligno e melanoma metastatico. 

• Sarcoma de tecidos moles (em combina^ao com outros quimioterapicos) 

Contraindicates 1( 3,8,17 

• Hipersensibilidade a produtos contendo dacarbazina. 

• Anemia grave. 

• Trombocitopenia grave. 

• Insuficiencia hepatica grave. 

• Insuficiencia renal grave. 

Precaugoes 1_4,8,17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lacta^ao (evitar o uso do farmaco). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Dacarbazina causa depressao da medula ossea. 

• Evitar extravasamento, pois a dacarbazina e irritante para pele e mucosas. 

• 0 uso de antiemetico e recomendado. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administrate* 3,4,8,17 

Adultos 

Doen$a de Hodgkin 

• 150 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias em combina^ao com ou- 
tro agente quimioterapico; pode ser repetido a cada 4 semanas. Ou entao, 375 
mg/m 2 por via intravenosa, no 1° dia, em combina^ao com outro quimiotera¬ 
pico, repetindo a cada 15 dias durante 4 semanas. 

Melanoma maligno e melanoma metastatico 

• 2 a 4,5 mg/kg/dia, por via intravenosa, durante 10 dias; pode ser repetido em 
intervalos de 4 semanas ou 

• 250 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias; pode ser repetido a cada 
3 semanas. 

• Ou entao, 850 mg/m 2 por infusao intravenosa em intervalos de 3 semanas. 
Sarcoma de tecidos moles 

• Regime AD: 1.000 mg/m 2 , por infusao intravenosa continua, em associa$ao 
com doxorrubicina 60 mg/m 2 , misturadas ou em separado, durante 4 dias, e 
repetido a cada 21 dias, se bem tolerado. 

• Regime MAID: mesmo regime AD, com adi<;ao de ifosfamida 6.000 mg/m 2 
e mesna 10.000 mg/m 2 misturadas ou em separado, durante 3 dias (ifosfami¬ 
da) e 4 dias (mesna). Este regime tambem pode ser repetido a cada 21 dias, 
caso bem tolerado. 
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• Ou entao, 250 mg/m 2 , por infusao intravenosa, diariamente, durante 5 dias, 
repetindo a cada 3 semanas, normalmente junto com doxorrubicina. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,17 

• Pico serico: praticamente imediato apos administra<;ao de 4,5 mg/kg. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de elimina^ao: aproximadamente 5 horas. Em pacientes com dis- 
fun<;ao hepatica e renal de 55 minutos a 7,2 horas. 

• Excre^ao: renal (18% a 63%) e biliar. 

Efeitos adversos 1 ' 4,8,17 

• Altera^oes no eletrocardiograma, hipotensao ortostatica, aumento do risco 
de tromboembolia, angioedema. 

• Alopecia, hiperpigmenta^ao, sensa^ao de dor e queima^ao no lugar da inje- 
^ao, fotossensibilidade, eritema, urticaria, exantema. 

• Nauseas, vomitos, anorexia. 

• Leucopenia, trombocitopenia, anemia, hemorragia cerebral (raro), trombose 
hepatica venosa (raro), sangramento interno agudo. 

• Aumento dos niveis plasmaticos das enzimas hepaticas, necrolise, hepatite 
granulomatosa, hepatite aguda, ictericia. 

• Anafilaxia. 

• Sindrome tipo resfriado (febre, dores no corpo, indisposi$ao), fraqueza, po- 
lineuropatia, cefaleia, convulsoes. 

• Visao borrada. 

Interagoes de medicamentos 1,3,4,8,17 

• Aldesleucina: aumento do risco de rea$oes de hipersensibilidade (eritema, 
prurido, hipotensao). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sin- 
tomas de hipersensibilidade. 

• Vacinas contendo microrganismos vivos (Bacilo de Calmette-Guerin, 
rotavirus, rubeola, varicela, febre amarela): o uso de vacina viva em pacientes 
imunodeprimidos pela quimioterapia pode causar infec^oes graves e fatais. 
Pacientes imunodeprimidos por quimioterapia nao devem receber este tipo 
de vacina. 

• Vacina rotavirus: aumento do risco de infec^ao pelos virus contidos na 
vacina. O uso concomitante a terapia com dacarbazina e contraindicado. 

Orientagoes aos pacientes 317 

• Orientar para evitar tomar bebidas alcoolicas. 

• Orientar para notificar, se for necessario, antes de aplicar qualquer vacina. 

• Orientar para nao utilizar medicamentos que contenham acido acetilsahci- 
lico. 

• Orientar para nao alimentar-se enquanto estiver sendo administrado o me- 
dicamento. 

• Orientar para evitar o contato com pessoas com doen^as contagiosas, devido 
ao risco de infec^oes. 

• Orientar para utilizar protetor solar devido ao aumento da sensibilidade da 
pele a radia<;ao. 

• Alertar para empregar metodos contraceptives enquanto estiver utilizando 
o medicamento. 

• Alguns quimioterapicos podem causar esterilidade. Alertar o paciente antes 
de iniciar o tratamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 4 ' 8 < 17 

• Os frascos devem ser armazenados no refrigerador a temperatura de 2 a 8 °C 
e ao abrigo da luz. Os frascos secos e nao violados que forem mantidos sob 
refrigera^ao sao estaveis por ate 4 anos. Os frascos nao violados sao estaveis 
por ate 4 semanas a temperatura ambiente. 
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• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Inje^oes reconstituidas com agua para inje^ao podem ser administradas du¬ 
rante 1 a 2 minutos. 

• As solutes reconstituidas podem ser diluidas com ate 300 mL de glicose 
a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% e administradas durante 15 a 30 minutos. 

• Ou, as solutes reconstituidas de dacarbazina que sao diluidas novamente 
com 50 a 100 mL de solu^ao de glicose 5% ou cloreto de sodio a 0,9% se 
mantem estaveis sob refrigera^ao e protegida da luz por ate 24 horas. No 
caso destas solutes serem armazenadas a temperatura ambiente sao estaveis 
por 8 horas. 

• As solu<;6es remanescentes nos frascos apos reconstitui<;ao podem ser arma¬ 
zenadas a 4 °C por ate 72 horas. A temperatura ambiente e exposto a luz, o 
medicamento reconstituido e estavel por ate 8 horas. 

• Decomposi^ao da solu<;ao reconstituida e detectada pela altera^ao da cor de 
amarelo palido para rosa. 

• Farmacos que em misturas intravenosas sao incompativeis com a dacarbazi¬ 
na: alopurinol sodico, bicarbonatos, cisteina, succinato sodico de hidrocorti- 
sona, piperacilina sodica juntamente com tazobactam. 

• Solutes concentradas de dacarbazina (25 mg/mL) sao incompativeis com 
heparina. 

• Utilizar procedimento apropriados para manusear e desprezar quimiotera- 
picos. 


DACTINOMICINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: item 6.1.4 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 500 microgramas 

Indicates 1 ' 34 

• Carcinoma testicular metastatico. 

• Nefroblastoma (tumor de Wilms) 

• Sarcoma de Ewing. 

• Tumor trofoblastico gestacional. 

• Tumores solidos (componente de perfusao regional para tratamento adju- 
vante e/ou paliativo de tumores recorrentes) 

Contraindicates 3 - 4 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Infec^ao por Herpes zoster e varicela concomitantes. 

Precaugoes 14i 32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com menos de 1 ano de idade. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- diarreia, estomatite, ou depressao hematopoietica grave (suspender o tra¬ 
tamento ate recupera^ao). 

- gota, litiase renal e irradia^ao previa. 

- radioterapia simultanea (reduzir doses da dactinomicina). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Monitorar contagens sanguineas. 

• Administrar intravenosamente e evitar extravasamento. 

• Evitar inala^ao e contato com pele, mucosas e olhos. 
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• Efeitos toxicos aparecem 2 a 4 dias apos iniciar o tratamento e requerem 1 a 
2 semanas para atingir o maximo. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 

Esquemas de administrate) 3 4 

Adultos 

Carcinoma testicular metastatico 

• Administrar no dia 1, ciclofosfamida 600 mg/m 2 , vimblastina 4 mg/m 2 , dac- 
tinomicina 1 mg/m 2 , todas por via intravenosa, e uma dose de ataque de 30 
mg de bleomicina, em bolo intravenoso, seguida de 20 mg/m 2 /dia de bleomi- 
cina, em infusao intravenosa continua de 24 horas, do dia 1 ao 3; cisplatina 
120 mg/m 2 , por via intravenosa, devera ser administrada no dia 4. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas. 

Nefroblastoma 

• Estadio I - apos ressec^ao do tumor, administrar dactinomicina 15 micro- 
gramas/kg/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, por ciclos de 2 semanas. 

• Estadios II e III - apos ressec<;ao do tumor, administrar vincristina 1,5 mg/ 
m 2 (ate 2 mg), por via intravenosa, semanalmente, por 7 semanas; ciclofos¬ 
famida 1200 mg/m 2 , por via intravenosa, no dia 1 das semanas 1, 4 e 7; do- 
xorrubicina 30 mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias 1 e 2 das semanas 1 e 
7; na semana 9, administrar dactinomicina 0,5 mg/m 2 /dia (ate 2 mg), por 
via intravenosa, nos dias 1 a 3, durante 4 semanas. Repetir o ciclo por ate 
52 semanas. 

• Estadio IV - usar o mesmo regime dos estadios II e III combinado com ra- 
dioterapia. 

Sarcoma de Ewing 

• Administrar 750 a 1000 mg/m 2 de ciclofosfamida, 50 mg/m 2 de doxorrubici- 
na e 1,4 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincristina, todas por via intravenosa no dia 1; 
dactinomicina 15 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5. 
Repetir o ciclo a cada 2 a 3 semanas. 

Tumor trofoblastico gestacional 

• Monoterapia com 12 microgramas/kg, por via intravenosa, por 5 dias, por 
ciclo. Ou entao, 500 microgramas, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 em 
regime combinado etoposideo, metotrexato, folinato de calcio, vincristina, 
ciclofosfamida e cisplatina. 

Tumores solidos 

• Tumores localizados nas extremidades inferiores e pelvis: administrar 50 
microgramas/kg. 

• Tumores localizados nas extremidades superiores: administrar 35 microgra¬ 
mas/kg. 

• Nota: pacientes obesos ou com edema calcular a dose com base na superficie 
corporal 

Crian^as (acima de 6 meses) 

Carcinoma testicular metastatico 

• Administrar no dia 1 ciclofosfamida 600 mg/m 2 , vimblastina 4 mg/m 2 , dacti¬ 
nomicina 1 mg/m 2 , todas por via intravenosa, e uma dose de ataque de 30 mg 
de bleomicina, em bolo intravenoso, seguida de 20 mg/m 2 /dia de bleomicina, 
em infusao intravenosa continua de 24 horas, do dia 1 ao 3; cisplatina 120 
mg/m 2 , por via intravenosa, devera ser administrada no dia 4. Repetir o ciclo 
a cada 3 semanas. 

Nefroblastoma 

• Pre-operatorio no estadio 1 - administrar 1,5 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincristi¬ 
na, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 mi¬ 
crogramas/kg (ate dose maxima de 500 microgramas), por via intravenosa, 
nos dias 1,2,3,14,15,16. 


613 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Pos-operatorio no estadio 1 - administrar 1,5 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincris- 
tina, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 
microgramas/kg, por via intravenosa, nos dias 8 a 12. Repetir o ciclo nas 
semanas 10 e 17, se necessario. 

Rabdomiossarcoma 

• Pre-operatorio no estadio 1 - administrar 1,5 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincristi- 
na, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 mi¬ 
crogramas/kg (ate dose maxima de 500 microgramas), por via intravenosa, 
nos dias 1,2,3,14,15,16. 

• Pos-operatorio no estadio 1 - administrar 1,5 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincris- 
tina, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 
microgramas/kg, por via intravenosa, nos dias 8 a 12. Repetir o ciclo nas 
semanas 10 e 17, se necessario. 

• Aos regimes anteriores, pode-se administrar dactinomicina 1,7 mg/m 2 (altas 
doses), por via intravenosa, no dia 8, a cada 3 semanas, por 4 ciclos. 

Sarcoma de Ewing 

• Administrar 750 a 1000 mg/m 2 de ciclofosfamida, 50 mg/m 2 de doxorrubici- 
na e 1,4 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincristina, todas por via intravenosa no dia 1; 
dactinomicina 15 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5. 
Repetir o ciclo a cada 2 a 3 semanas. 

Tumor trofoblastico gestacional 

• Monoterapia com 12 microgramas/kg, por via intravenosa, por 5 dias, por 
ciclo. Ou entao, 500 microgramas, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 em 
regime combinado etoposideo, metotrexato, folinato de calcio, vincristina, 
ciclofosfamida e cisplatina. 

Tumores solidos 

• Tumores localizados nas extremidades inferiores e pelvis: administrar 50 
microgramas/kg. 

• Tumores localizados nas extremidades superiores: administrar 35 microgra¬ 
mas/kg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Meia-vida de elimina<;ao: 36 horas. 

• Metabolismo: hepatico (minimo). 

• Excre<;ao: urina e bile. 

Efeitos adversos 3 4 

• Fadiga, mal-estar, febre, letargia. 

• Nausea, vomito, diarreia, estomatites, anorexia. 

• Alopecia reversiva, acne, eritema, escurecimento da pele, exantema. 

• Infec^oes. 

• Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade. 

• Mialgia. 

• Hipopotassemia. 

• Anafilaxia. 

• Mielossupressao, neutropenia, trombocitopenia, anemia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infec<;ao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec^ao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a<;ao da quimioterapia. 

Orientates ao paciente 1 3,32 

• Orientar para utilizar metodo contraceptivo efetivo durante o tratamento. 
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• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, e contato com 
pessoas proximas que receberam a vacina. Se for imprescindivel, para usar 
mascara de prote$ao. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infec^ao, especialmente du¬ 
rante os periodos de baixas contagens sanguineas. 

• Orientar para evitar contato com pele e mucosas e, caso aconte^a, para lavar 
a area afetada com agua e sabonete por pelo menos 15 minutos. 

• Orientar para evitar uso simultaneo de alcool e tabaco. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 4,32 

• Armazenar os frascos sob temperatura entre 15 e 30 °C, ao abrigo da luz, 
umidade e calor excessivo. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir o po com agua esteril para inje^ao (sem conservantes). A solu- 
^ao resultante apresenta-se clara e com Colorado dourada. Solu<;6es recons- 
tituidas sao estaveis a temperatura ambiente, mas devem ser utilizadas em 
pouco tempo, por nao conterem conservantes. 

• Apos a reconstitui^ao, as solutes resultantes podem ser diluidas em solutpao 
injetavel de glicose 5% ou solu<;ao injetavel de cloreto de sodio 0,9% para 
administra^ao por infusao intravenosa. 

• Incompatibilidade: diazepam, filgrastim, indometacina, pantoprazol, 
fenitoina, agua para inje^ao com conservantes. 

• Observar protocolos locais para o manuseio de substancias citotoxicas. 


DALTEPARINA SODICA 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: item 15.2 
Apresentagoes 

• Solu^ao injetavel 12.500 UI/mL e 25.000 UI/mL 

Indicagoes 24,8 

• Profilaxia de trombose venosa profunda em pacientes submetidos a cirurgias 
ortopedicas e em pacientes gravemente doentes com imobiliza^ao prolon- 
gada. 

• Tratamento de trombose venosa profunda. 

• Tratamento de sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel do seg- 
mento ST. 

Contraindicates 1 ' 3,8 

• Hipersensibilidade a dalteparina, heparina, derivados suinos. 

• Hemorragia grave recente. 

• Historia de trombocitopenia induzida por dalteparina. 

• Anestesia regional. 

• Hemorragia cerebral recente. 

• Trombocitopenia induzida por heparina ou anticoagulantes nao heparinicos. 

• Hipertensao grave. 

• Insuficiencia hepatica grave (ajustar a dose). 

Precautes 2-4,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- acidente vascular cerebral hemorragico. 

- anestesia neuraxial ou pun<;ao espinhal concomitante (aumenta o risco de 
hematoma epidural ou espinhal). 

- coagulopatias congenitas ou adquiridas. 

- diatese hemorragica. 
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- endocardite bacteriana. 

- hipertensao nao controlada. 

- historia de trombocitopenia. 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- retinopatia diabetica. 

- ulcera gastrintestinal ou hemorragia recente ativa ou historia de uso con- 
comitante de inibidores plaquetarios ou outros anticoagulantes. 

- idosos (ajustar as doses, especialmente nos de baixo peso, 45 kg, ou pre- 
dispostos a redu^ao na fun$ao renal). 

- gravidez (risco de toxicidade neonatal; nao usar frascos multiplos conten- 
do alcool benzilico). 

- neonatos (risco de toxicidade com alcool benzilico). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,8 
Adultos 

Profilaxia de trombose venosa profunda 
Pacientes submetidos a cirurgias ortopedicas 

• 2.500 UI, via subcutanea, 1 ou 2 horas antes e 4 a 8 horas apos o procedimen- 
to, seguida de 5.000 UI a cada 24 horas. 

• Ou entao, 5.000 UI na tarde anterior a cirurgia, seguidos de 5.000 UI a cada 
tarde subsequente. Continuar por ate 5 semanas. 

• Ou entao, 5.000 UI 10 a 14 horas antes da cirurgia, 4 a 8 horas apos e a cada 
24 horas apos, mantendo por 5 a 10 dias. 

Pacientes gravemente doentes com imobiliza<;ao prolongada 

• Dose de 5.000 UI, via subcutanea, uma vez ao dia por 12 a 14 dias. 

• Dose de 2.500 UI, via subcutanea, 1 a 2 horas antes da cirurgia e depois 2.500 
UI a cada 24 horas durante 5 a 7 dias ou mais. 

Tratamento da trombose venosa profunda de sindromes coronarianas agudas sem 
supradesnivel do segmento ST. 

• Dose de 120 Ul/kg, via subcutanea, a cada 12 horas, por ate 8 dias. 

• Pode-se combinar a acido acetilsalicilico, na dose de 75 a 165 mg/dia, du¬ 
rante 5 a 8 dias. 

Administrate 

• Via subcutanea, nao pode ser administrada por via intramuscular 

• Pacientes devem estar sentados ou na posi$ao supina. 

• Doses de dalteparina sodica e heparina nao fracionada ou outra heparina de 
baixo peso molecular nao podem ser intercambiadas em base unidade-por- 
unidade (ou mg por mg). 

• Dose e expressa como unidades internacionais antifator Xa. Cada miligrama 
de dalteparina sodica e equivalente a 156,25 unidades. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ’ 8 

• Inicio: 3 minutos por via intravenosa 

• Pico de a to: 2-4 horas. 

• Pode ocorrer prolongamento da meia-vida na insuficiencia renal. 

Efeitos adversos 1 ' 4 ' 8 

• Hematoma (7-35%) e dor (5-12%) no lugar da inje<;ao. 

• Hematoma epidural quando associada a anestesia epidural, podendo resultar 
em paralisia permanente. 

• Trombocitopenia (menos de 1%). 

• Hemorragia (1-15%) grave, que pode ser controlada por protamina. 

• Hiperpotassemia. 

• Alopecia com uso prolongado. 

• Rea$6es de hipersensibilidade, incluindo urticaria, angioedema e anafilaxia. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Anticoagulantes, salicilatos: risco aumentado de hemorragia e hematoma 
com uso de anestesia neuraxial. Interromper uso de salicilatos antes de ini- 
ciar terapia com heparina de baixo peso molecular. Se nao for possivel, mo- 
nitorar para sangramento, que pode ser grave. Sangramento gastrintestinal e 
preocupante, assim como o desenvolvimento de hematoma espinhal ou epi¬ 
dural em pacientes submetidos a anestesia epidural/espinhal ou pun$ao espi¬ 
nhal antes do uso de heparina de baixo peso molecular. Medicos devem estar 
conscientes de que o aumento do risco de hemorragia com esta combina^ao 
nao necessariamente sera refletido pelo tempo de tromboplastina parcial. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides: risco aumentado de hemorragia. 
Monitorar pacientes para sangramento, que pode ser grave, especialmente 
gastrintestinal. Interromper o uso de anti-inflamatorios varios dias antes 
de cirurgia. Medicos devem estar conscientes de que o aumento do risco de 
hemorragia com esta combina^ao nao necessariamente sera refletido pelo 
tempo de tromboplastina parcial. Dar preferencia a paracetamol ou anal- 
gesico narcotico para pacientes necessitados de efeito analgesico sem a<;ao 
anti-inflamatoria. 

• Citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, 
sertralina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar com frequencia para 
altera^ao no efeito anticoagulante ou surgimento de hemorragia quando os 
farmacos forem iniciados ou interrompidos. 

Orientagao ao paciente 3 

• Alertar para nao usar anti-inflamatorio nao esteroide enquanto fizer uso 
deste medicamento. Verificar o rotulo ou a bula de medicamentos de venda 
livre, ja que muitos deles contem estes farmacos. 

• Orientar para evitar esportes pesados ou outras atividades que possam cau- 
sar lesoes. 

• Alertar para tomar muito cuidado ao escovar os dentes ou barbear. Se possi¬ 
vel, usar escova macia e barbeador eletrico. 

• Alertar sobre a importancia de avisar ao medico qualquer queda, batidas na 
cabe^a ou no corpo ou outras lesoes, devido ao risco de sangramento inter- 
no, inadvertido e grave. 

• Alertar para avisar (medico ou dentista) ocorrencia de cirurgia bucal, cere¬ 
bral ou ocular. 

• Orientar as areas de aplica^ao e a fazer rodizio entre as aplica^oes. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 4 ' 8 

• A atividade da dalteparina e determinada pela atividade do antifator Xa. 

• Armazenar a temperatura ambiente, protegida da luz direta. 

• Nao misturar com outros farmacos no mesmo frasco, a nao ser que haja da¬ 
dos especificos sobre compatibilidade. 


DAPSONA 

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: item 5.2.3 
Apresentagao 

• Comprimido de 50 mg e 100 mg. 

Indicates 13 

• Tratamento da hanseniase paucibacilar e multibacilar. 
Contraindicates 1,3 

• Hipersensibilidade a dapsona ou a sulfonas. 

• Anemia grave. 
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• Porfiria aguda. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, de metemoglobina redu- 
tase ou de hemoglobina M (pode ocorrer aumento dose-dependente dos 
Corpos de Heinz e de hemolise). 

- anemia (tratar anemia antes do uso de dapsona e monitorar a contagem 
de hemacias durante o tratamento). 

- uso concomitante a antagonistas de acido folico (pode aumentar o risco 
de rea^oes hematologicas). 

- sinais como dor de garganta, palidez, febre, purpura ou ictericia. 

- doen$a cardiaca ou pulmonar. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• A dapsona pode causar agranulocitose, anemia aplastica e outras discrasias 
sanguineas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,4,41,53 
Crian^as 

Tratamento de hanseniase 

• Paucibacilar: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses, mais uma 
dose mensal supervisionada de 50 mg em combina^ao com rifampicina 450 
mg, ambos por via oral, durante 6 meses. Crian^as com menos de 10 anos 
requerem ajuste de dose. 

• Multibacilar: 

- Com menos de 30 Kg: 1,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, em com- 
bina^ao com clofazimina 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
12 meses, mais dose mensal supervisionada de dapsona 1,5 mg/kg, clofa¬ 
zimina 5 mg/kg e rifampicina 10 a 20 mg/kg, todos por via oral, durante 
12 meses. 

- Com 30 Kg ou mais: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, em combina^ao 
com clofazimina 50 mg, por via oral, a cada 48 horas, mais dose mensal 
supervisionada de dapsona 50 mg, clofazimina 150 mg e rifampicina 450 
mg, todos por via oral, durante 12 meses. 

Adultos 

Tratamento de hanseniase 

• Paucibacilar: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses, mais 
uma dose mensal supervisionada de 100 mg em combina^ao com rifampici¬ 
na 600 mg, ambos por via oral, durante 6 meses. 

• Multibacilar: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, em combina^ao com 
clofazimina 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, mais dose mensal supervi¬ 
sionada de dapsona 100 mg, clofazimina 300 mg e rifampicina 600 mg, todos 
por via oral, durante 12 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 4 a 8 horas. 

• Meia-vida: 10 a 50 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (85%). 

Efeitos adversos 3 

• Eritema multiforme, eritema nodoso, inflama^ao cutanea ou do tecido 
subcutaneo, necrolise epidermica toxica, eritema toxico. 

• Dor abdominal, pancreatite, ictericia colestatica (rara), hepatite toxica. 

• Neuropatia periferica (rara). 

• Idea<;ao suicida 
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• Anemia adquirida, com corpos de Heinz, associada com deficiencia de glico- 
se-6-fosfato desidrogenase ou metemoglobina redutase ou hemoglobina M; 
agranulocitose, anemia aplastica, disturbio hematopoietico, hemolise. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amprenavir e saquinavir: podem aumentar a toxicidade de dapsona. 
Monitorar efeitos adversos da dapsona e reduzir dose, se necessario. 

• Rifabutina e rifapentina: podem reduzir a efetividade da dapsona. Pode ser 
necessario aumentar a dose de dapsona. 

• Zidovudina: pode aumentar a toxicidade hematologica (neutropenia). Se o 
uso concomitante for necessario, retirar temporariamente ou reduzir dose de 
dapsona e/ou de zidovudina. Monitorar hemograma, incluindo hemoglobi¬ 
na, hematocrito e contagem de leucocitos. 

Orientagoes aos pacientes 13 

• Orientar para ingerir com alimento para reduzir o desconforto gastrico. 

• Orientar a procurar uma Unidade de Saude imediatamente caso observe 
sintomas como: febre, dor de garganta, exantema, ulcera bucal, purpura, he¬ 
matomas ou sangramentos. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter na embalagem original, bem fechada, ao abrigo do ar, luz e umidade 
e a temperatura de 15 a 30 °C. 


DAUNORRUBICINA (ver CLORIDRATO DE 
DAUNORRUBICINA) 


DECANOATO DE HALOPERIDOL (ver HALOPERIDOL E 
DECANOATO DE HALOPERIDOL) 


DESFERROXAMINA (ver MESILATO DE DESFERROXAMINA) 


DEXAMETASONA E ACETATO DE DEXAMETASONA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: itens 3.2, 6.3, 20.3 e 21.3 
Apresenta^oes 

• Comprimido 4 mg 

• Creme 0,1% (acetato) 

• Colirio 0,1% 

Indicates 13 

• Nausea e vomito induzidos por quimioterapia antineoplasica. 

• Diagnostico da sindrome de Cushing. 

• Adjuvante do tratamento de meningite tuberculosa. 

• Triquinose com envolvimento neurologico e/ou miocardico. 

• Micose fungoide. 

• Doen<;as inflamatorias do sistema musculoesqueletico. 

• Purpura trombocitopenica idiopatica. 

• Hipercalcemia devido a cancer. 

• Neutropenia induzida por farmacos. 

• Exacerba^ao de esclerose multipla. 
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• Doen<;as respiratorias graves. 

• Doen$as hematopoieticas autoimunes. 

• Insuficiencia andrenocortical primaria ou secundaria; hiperplasia suprarre- 
nal congenita. 

• Exacerba^ao de doen^as inflamatorias intestinais. 

• Dermatites e dermatoses (administrate oral ou dermatologica). 

• Doen^as inflamatorias e/ou alergicas de natureza cronica ou aguda grave dos 
olhos (administrate) oral ou oftalmica). 

• Otite externa alergica e/ou inflamatoria. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a dexametasona. 

• Infec$oes fungicas, bacterianas e virais sistemicas, oculares e auriculares nao 
tratadas com antimicrobianos. 

• Administrate de vacinas com virus vivos. 

Precau^oes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ulcera peptica e doen^as inflamatorias intestinais, insuficiencia hepatica e 
renal, diabete melito; hipertensao arterial, insuficiencia cardiaca congesti- 
va, recente enfarte agudo do miocardio; doen^as tromboembolicas; mala¬ 
ria cerebral, miastenia grave; miopatias agudas e generalizadas; osteopo- 
rose; perfura^ao da cornea, glaucoma avan^ado; instabilidade emocional, 
tendencias psicoticas, estresse, epilepsia, psoriase e hipotireoidismo. 

- idosos. 

- tratamento prolongado (monitorar peso, pressao arterial, equilibrio de 
fluidos, eletrolitos e glicemia durante o tratamento). 

- tratamento prolongado de crian^as. 

- terapia cronica em doses diarias (evitar retirada subita pelo risco de indu- 
<;ao de supressao suprarrenal). 

- psoriase (pode precipitar psoriase pustular grave na retirada). 

- uso concomitante de imunossupressores. 

• Maior susceptibilidade e maior gravidade de infectes bacterianas, catapora 
e sarampo. 

• Ativa^ao ou exacerba^ao de tuberculose, amebiase e estrongiloidiase. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 3 
Crian^as 

Dermatites e dermatoses 

• Topico (creme 0,1%): aplicar uma fina camada na area afetada de 3 a 4 vezes 
ao dia. 

Adultos 

Nausea e vomito induzidos por quimioterapia antineoplasica 

• Dose de 8 mg duas vezes ao dia, durante tres dias apos a quimioterapia. 
Diagnostico da sindrome de Cushing 

• Analise no sangue: dar 1 mg as 11 horas da manha e coletar o sangue as 8 
horas da manha seguinte. 

• Analise na urina: dar 0,5 mg a cada seis horas por 48 horas, depois colher 
urina de 24 horas; para diagnostico diferencial de Sindrome de Cushing por 
outras causas, dar 2 mg a cada seis horas por 48 horas. 

Dermatites e dermatoses 

• Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clinica. 

• Topico (creme 0,1%): aplicar uma fina camada na area afetada de 3 a 4 vezes 
ao dia; curativos oclusivos podem ser necessarios em afec^oes graves. 
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Doengas inflamatorias e/ou alergicas de natureza crdnica ou aguda grave dos 

olhos 

• Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clinica. 

• Topico (colirio 0,1%): iniciar com 1 a 2 gotas no saco conjuntival de hora em 
hora durante o dia e a cada duas horas durante a noite; reduzir para 1 gota 
a cada quatro horas ao observar resposta favoravel; reduzir para 1 gota cada 
seis ou oito horas por dia para controle dos sintomas. 

Otite externa alergica e/ou inflamatoria 

• Topico (colirio 0,1%): iniciar com 3 a 4 gotas, de duas a tres vezes ao dia, di- 
reto no canal auricular; ao observar resposta favoravel reduzir gradualmente 
a dose ate descontinua^ao. 

Demais indicates listadas 

• Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clinica. 

• Nota: Pacientes pediatricos demonstram grande susceptibilidade aos cor- 
ticosteroides topicos, portanto sua administra<;ao deve ser limitada as mi- 
nimas quantidades clinicamente efetivas; curativos oclusivos nao sao reco- 
mendados. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao oral 60%, percutanea, 1% a 36%, dependendo do local da aplica^ao 
(maior na regiao inguinal/escrotal) e do grau de inflama^ao da pele, tipo de 
veiculo, concentra^ao do produto e curativos oclusivos; o pico de concentra- 
^ao apos administra^ao oral e alcan<;ado em 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina<;ao em torno de 2 horas. 

• Excre<;ao: 65% da dose e excretada na urina em 24 horas. 

Efeitos adversos 13 

• Reten^ao de sodio, edema e hipertensao. 

• Acne, hematomas, dermatite, equimose, eritema facial, atrofia, hirsutismo, 
dificuldade de cicatriza^ao de feridas, sudorese, estrias, telangiectasia, ro¬ 
sacea, dermatite perioral, prurido vulvar; queima^ao local e superinfec^ao 
mucocutanea. 

• Hiperglicemia grave em pacientes com diabetes melito (1% a 46%), acompa- 
nhada de cetoacidose e coma hiperosmolar; ocasionalmente ocorre hiperti- 
reoidismo, dislipidemias e porfiria; supressao da suprarrenal pode ocorrer 
tanto por administra^ao sistemica quanto topica; e comum aumento do ape- 
tite e ganho de peso. 

• Nausea; candidiase orofaringea (33%), ulcera peptica (2%), perfura^ao e he- 
morragias gastrintestinais (<1%); raramente pode ocorrer pancreatite. 

• Rea^ao leucemoide (leucocitos > 20.000/mm 3 ) tern sido relatada. 

• Rea^oes de hipersensibilidade apos uso sistemico de altas doses (<1%). 

• Comumente ocorre osteoporose e osteopenia; raramente osteonecrose as- 
septica. 

• Cefaleia (3%); precipita^ao de esquizofrenia (>5%); menos frequentemente 
pode ocorrer euforia, depressao, insonia, mania e alucina^oes. 

• Catarata subcapsular posterior (2,5% a 60%), aumento da pressao intraocu¬ 
lar (30%) e dano do nervo optico podem decorrer tanto com uso sistemico 
quanto topico ocular; a administra^ao topica pode causar com frequencia 
queima<;ao e ardencia ocular; glaucoma de angulo aberto pode surgir apos 
um ano de tratamento sistemico continuo. 

• Superinfec<;ao generalizada por bacterias, virus, fungos e parasitas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico (AAS): risco aumentado de toxicidade gastrintestinal e 
redu^ao da efetividade do AAS. Recomenda-se monitoria clinico cuidadoso. 
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• Antiacidos, antifungicos azolicos, anti-inflamatorios nao-esteroides, bloque- 
adores dos canais de calcio, ciclosporina, estrogenos e ritonavir aumentam 
efetividade e toxicidade de dexametasona. 

• Bloqueadores neuromusculares: risco aumentado de miopatias. Ajustar dose 
dos bloqueadores. 

• Aminoglutetimida, fenitoina e fosfenitoina, fenobarbital, primidona, rifam- 
picina e rifapentina: diminuem a efetividade de dexametasona. 

• Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura de tendoes. Descontinuar 
fluoroquinolonas na presenga de sinais e sintomas. 

• Galamina e quetiapina: tem sua efetividade diminuida; pode ser necessario 
ajustar a dose destes farmacos. 

• Saquinavir e caspofungina tem sua efetividade e toxicidade aumentadas pela 
dexametasona. 

• Talidomida: risco de desenvolvimento de necrolise epidermica toxica. Evitar 
uso concomitante. 

• Vacina rotavirus: o uso concomitante aumenta o risco de infecgao pela vaci- 
na. A vacinagao e contraindicada em pacientes imunodeprimidos pelo uso 
sistemico de corticoides. 

• Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar tempo de protom- 
bina. 

Orientagoes aos pacientes 3<4<32 

• Orientar para relato de historia previa de alergias, hipertensao, diabetes meli- 
to, osteoporose, disturbios gastrintestinais, micoses e outras infecgoes. 

• Orientar para nao tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consulta 
previa. 

• Confirmar o correto entendimento do paciente sobre esquema posologico e 
precaugoes para reduzir riscos. 

• No caso de esquecimento da dose orientar-se com o medico ou farmaceutico. 

• Alertar para evitar contato com pessocas com infecgoes, particularmente as 
mais comuns na infancia. 

• Orientar para tomar com alimentos e evitar bebidas alcoolicas. 

• Orientar para retirada de lentes de contato no momento da administragao do 
colirio, que podem ser recolocadas 15 minutos depois; e a correta instilagao 
no saco conjuntival. 

• Recomendar a nao reutiliza^ao do colirio depois do final do tratamento. 

• Alertar e orientar sobre o risco de contamina^ao microbiologica do colirio 
durante o manuseio. 

• Recomendar a nao utiliza^ao do creme dermatologico na face; evitar contato 
com os olhos. 

• Orientar para uso adequado da quantidade do creme dermatologico nas 
crian<;as a fim de evitar efeitos sistemicos. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Manter todas as apresenta^oes listadas em recipientes bem fechados, a tem- 
peratura entre 15 a 30 °C, ao abrigo de luz, calor e umidade. 


ATEN^AO: a descontinuagao deste medicamento apos uso prolongado deve 
ser feita de forma gradual. Efeitos adversos sistemicos associam-se ao uso do 
medicamento alem de uma semana apos sua descontinuagao. 


DEXCLORFENIRAMINA (ver MALEATO DE 
DEXCLORFENIRAMINA) 
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DIAFRAGMA 

Paula Pimenta de Souza 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 23 
Apresentagoes 

• 60 mm de diametro. 

• 65 mm de diametro. 

• 70 mm de diametro. 

• 75 mm de diametro. 

• 80 mm de diametro. 

• 85 mm de diametro. 

Indicates 1,28,56 

• Contracepgao. 

Contraindicagoes 28 

• Mulheres virgens. 

• Morfologia anormal da vagina. 

• Cistocele ou retocele acentuada. 

• Anteversao ou retroversao uterina pronunciada. 

• Prolapso uterino, fistulas vaginais. 

• Tono muscular vaginal deficiente. 

• Alteragoes psiquicas graves ou que comprometam o uso correto. 

• Infecgao urinaria recorrente. 

• Cervicocolpites agudas. 

• Hipersensibilidade a latex (pode ser utilizado produto de silicone). 

Precaugoes 1 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- mulheres sob alto risco de contaminagao ou que ja estejam infectadas pelo 
HIV (nao utilizar o diafragma como metodo de barreira). 

- uso de lubrificantes (produtos a base de oleos - oleo para uso infantil, oleo 
de massagem, oleo para bronzear, vaselina - sao danosos para diafragmas 
de latex, tornando-os menos eficazes como contraceptivo; se necessario, 
utilizar lubrificantes a base de agua, pois estes nao danificam o diafrag¬ 
ma). 

- uso de cremes vaginais a base de clotrimazol (tais produtos sao danosos 
para diafragmas de latex; utilizar outro metodo contraceptivo durante o 
uso deste medicamento). 

Orientagoes de uso 28,55 

• O diafragma e um anel flexivel, o qual sustenta delgada membrana de latex, 
em forma de cupula, colocado na vagina de modo a cobrir completamente o 
colo do utero, bloqueando a passagem dos espermatozoides. 

• Tecnicas de medigao do diafragma: o tamanho adequado do diafragma para 
cada mulher corresponde ao comprimento diagonal do canal vaginal, desde 
a face posterior da sinfise pubica ate o fundo do saco vaginal posterior. A 
medigao deve ser feita por profissional de saude treinado, por meio da se- 
guinte tecnica: introduzir os dedos indicador e medio na vagina ate atingir 
o fundo de saco vaginal posterior; com a ponta do polegar da mesma mao, 
marcar o local em que o dedo indicador toca a sinfise pubica; retirar os dedos 
da vagina e medir o diametro aproximado; partindo de um numero inferior 
ao diametro aproximado, determinado pelo toque vaginal, experimentar as 
variagoes de 5 em 5 mm, por meio dos aneis de prova ou, na ausencia destes, 
de um jogo de diafragmas de amostra. 


623 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Os diafragmas devem ser experimentados um a um ate encontrar o que me- 
lhor se adapte a vagina. O anel deve tocar as paredes laterals e se assentar 
confortavelmente entre a sinfise pubica e o fundo de saco posterior. 

• Antes da rela^ao sexual, a usuaria deve introduzi-lo no canal vaginal, com 
os bordos pressionados pelos dedos polegar e indicador e a parte concava 
virada para cima, empurrando-o para baixo e para dentro do fundo posterior 
da vagina, ate onde seja possivel. Com o dedo indicador, empurrar a borda 
anterior do diafragma ate que esta se apoie na face posterior do pubis. Bern 
colocado, ele nao sera sentido pela usuaria. A coloca<;ao pode ser feita ate 6 
horas antes da rela^ao sexual. 

• 0 diafragma nao deve ser removido antes de um periodo de 6-8 horas apos 
a ultima rela^ao sexual, e devem-se evitar duchas vaginais nesse periodo. A 
usuaria deve remover o diafragma, colocando o dedo indicador por tras da 
sua borda anterior e puxando-o para baixo e para fora. Deve ser removido 
antes de um periodo maximo de 24 horas apos a inser^ao. 

• Deve ser utilizado em cada rela^ao, independentemente da epoca do mes. 

Efeitos adversos 28,54 

• Irrita^ao de vagina ou penis, geralmente devida a hipersensibilidade. 

• Infec$ao geniturinaria,risco aumentado na associa^ao com espermicidas 

• Sindrome do choque toxico (rara). Ocorre quando diafragma e usado con- 
comitantemente a espermicida durante a menstrua^ao ou no puerperio ou 
deixado por mais de 24 horas na vagina. 

Orientates as pacientes 28 

• Ensinar a identificar o colo uterino por meio de autotoque vaginal: urinar, 
lavar bem as maos e, a seguir, introduzir o dedo na vagina, dirigindo-o para 
tras. Movendo suavemente o dedo, procurar o colo uterino, cuja forma e con¬ 
sistency se assemelham a ponta do nariz. 

• Alertar para, antes do uso, examinar cuidadosamente o diafragma contra a 
luz para assegurar-se da inexistencia de furos ou defeitos. 

• Orientar para, apos o uso, lavar o diafragma com agua e sabonete neutro, 
enxaguar bem, secar e guardar no estojo proprio, salpicado com amido de 
milho (o uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudi¬ 
cial ao colo uterino e a vagina, alem de propiciar alergias). 

• Avisar que a vida util do diafragma e de aproximadamente 2 anos. 

• Marcar pelo menos mais uma visita apos a sessao de orienta^ao, a fim de que 
se verifique se o uso esta correto. 

Aspectos farmaceuticos 28 

• Tanto aneis de prova como diafragmas de amostra devem ser lavados com 
agua e sabao e mergulhados em solu^ao antisseptica por, no minimo, 30 mi- 
nutos (por exemplo, glutaraldeido a 2%, hipoclorito de sodio a 1% ou alcool 
etilico a 70%). Apos, enxaguar bem. 


DIATRIZOATO DE SODIO + DIATRIZOATO DE MEGLUMINA 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 24.1 

Apresentagao 

• Solu$ao injetavel (0,1 g + 0,66 g)/mL de dois compostos organicos monome- 
ricos e iodados (equivalendo a 370 mg iodo/mL) em ampola 20 mL. 

Indicates 1,3 

• Contraste radiopaco para exames radiologicos: tomografia computadoriza- 
da, urografia excretora, angiografia cerebral e periferica, angiocardiografia, 
aortografia, arteriografias coronariana (combinada com ventriculografia 
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esquerda), renal, periferica e visceral, artrografia, nefrotomografia e radio- 
grafias do trato gastrintestinal (colangiografia intraoperatoria, esplenoporto- 
grafia e venografias central e periferica). Tambem pode ser empregado para 
estudos radiologicos do trato gastrintestinal (via oral e retal). 
Contraindicates 113,4,9 

• Hipersensibilidade a compostos com iodo. 

• Anuria. 

• Tempo de protrombina menor que 50% ou disturbio de trombocitopenia. 

• Infec<;ao no local ou proximo a area de acesso para a realiza^ao do exame. 

• A esplenoportografia nao deve ser realizada nos pacientes em que a esple- 
nectomia e contraindicada. 

• Uso concomitante a metformina, pelo risco de acidose latica e insuficiencia 
renal aguda. 

• Administrate epidural e intratecal. 

Precau^oes 1,3,4 

• Podem variar conforme os procedimentos especificos. Entre outras situa¬ 
tes, as abaixo discriminadas requerem cuidado: 

- mieloma multiplo, arteriosclerose avan^ada, hipertensao arterial grave, 
feocromocitoma, hipertireoidismo, desidrata$ao, insuficiencia cardia- 
ca congestiva e descompensa^ao cardiaca, embolismo cerebral recente, 
trombose, insuficiencia renal (ver Apendice D) e hepatica, hemorragia 
subaracnoide e diabetes. 

- historia de alergia, atopia, asma e anafilaxia (medidas de ressuscita^ao 
devem estar disponiveis). 

- idosos, pacientes enfraquecidos e crian$as. 

- fistula traqueoesofagica. 

- gravidez e lacta^ao. 

Esquemas de administrate) 3,9 
Crian^as e adolescentes com menos de 16 anos 

Tomografia computadorizada de cranio, de corpo inteiro, artrografia, angiografia 
cerebral 

• A dose pediatrica do contraste deve ser proporcionalmente menor que a dose 
de adulto (que e de 50 a 125 mL), dependendo de peso e idade. 

Urografia excretora 

• menores de 6 meses: 4 mL, por inje^ao intravenosa direta ou infusao lenta 

• crian<;as entre 6 e 12 meses: 6 mL, por inje^ao intravenosa direta ou infusao 
lenta 

• crian<;as entre 1 e 2 anos: 8 mL, por inje^ao intravenosa direta ou infusao 
lenta 

• crian<;as entre 2 e 5 anos: 10 mL, por inje$ao intravenosa direta ou infusao 
lenta 

• crian<;as entre 5 e 7 anos: 12 mL, por inje<;ao intravenosa direta ou infusao 
lenta 

• crian<;as entre 8 e 10 ans: 14 mL, por inje^ao intravenosa direta ou infusao 
lenta 

• crian<;as entre 11 e 15 anos: 16 mL, por inje^ao intravenosa direta ou infusao 
lenta. 

• A administra^ao pode ser por via intramuscular, na mesma dose, dividida e 
administrada bilateralmente nos gluteos. 

Angiocardiografia 

• Menores de 5 anos: doses unitarias de 10 a 20 mL, por inje^ao intravenosa 
em veia periferica de grosso calibre (ou por cateteriza^ao direta no cora^ao). 
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• Crian<pas de 5 a 10 anos de idade: doses unitarias de 20 a 30 mL, por injetpao 
intravenosa em veia periferica de grosso calibre (ou por cateteriza<pao direta 
no cora<pao). Dose maxima: 100 mL. 

Ventriculografia cardiaca 

• 0,2 a 0,3 mL/kg, por via intravenosa, em dose unica. Dose maxima: 50 mL. 
Aortografia. 

• 0,3 a 0,9 mL/kg, por via intravenosa rapida dentro da aorta. Dose maxima: 
1 mL/kg. 

Radiografia do trato gastrintestinal 

• Via oral: 

- crian<pas com menos de 10 kg: diluir 1 parte de contraste em 3 partes de 
agua; 

- crian<pas com menos de 5 anos: 30 mL (11 g iodo), que podem ser diluidos 
1:1 com agua, bebidas gasosas, leite ou oleo mineral; 

- crian<pas entre 5 e 10 anos: 60 mL (22 g iodo), que podem ser diluidos 1:1 
com agua, bebidas gasosas, leite ou oleo mineral. 

• Via retal 

- crian<pas com menos de 5 anos: a dose recomendada deve ser diluida 1:5 
em agua; administrar por via retal. 

- crian<pas com mais de 5 anos: 90 mL (33 g iodo) diluidos em 500 mL de 
agua, por via retal. 

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos 

Tomografia computadorizada de cranio 

• 50 a 125 mL, por via intravenosa. As imagens deverao ser feitas imediata- 
mente apos a administra<pao completa do contraste. 

Tomografia de corpo inteiro 

• 50 a 125 mL, por inje<pao intravenosa direta (em aproximadamente 1 mi- 
nuto). 

Urografia excretora 

• 20 a 40 mL, por injetpao intravenosa rapida ou lenta. Caso ocorra nausea ou 
ruboriza<pao, reduzir a velocidade de inje<pao ou interromper brevemente a 
administra<pao. A mesma dose tambem pode ser administrada por via intra¬ 
muscular, dividida e aplicada em ambos os gluteos. 

Angiografia cerebral 

• 10 mL, por inje<pao percutanea rapida ou outro procedimento especifico. 
Para visualiza<pao dos vasos cerebrais a injetpao normalmente e feita na arteria 
carotida comum. Para visualizatpao de vasos da fossa posterior a injetpao e 
feita na arteria vertebral. 

Angiografia coronariana seletiva 

• 4 a 10 mL, injetar nas arterias coronarias, repetindo conforme necessidade. 
Dose maxima: 150 mL. 

Angiografia coronariana combinada com ventriculografia esquerda 

• Injetar 35 a 50 mL no ventriculo esquerdo, repetindo conforme necessidade. 
Dose maxima: 200 mL para os dois procedimentos combinados. 

Arteriografia renal 

• 5 a 10 mL, injetada em uma ou ambas arterias renais, atraves de cateteriza<pao 
de arteria femural, em dose unica. A dose pode ser repetida conforme neces¬ 
sidade. Dose maxima: 60 mL. 

Arteriografia aortoiliaca e periferica 

• 20 a 40 mL, por ia intravenosa, dependendo do local a ser estudado. A dose 
pode ser repetida ate 3 vezes. 
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Arteriografia visceral 

• 30 a 50 mL, na arteria da viscera a ser estudada (tronco celiaco, arteria me- 
senterica superior ou inferior, etc.), via cateteriza^ao femural. A dose pode 
ser repetida quando necessario, ate a dose total maxima de 250 mL. 

Artrografia 

• Para joelho: 5 a 15 mL. 

• Paraombro ou quadril: 5 a 10 mL. 

• Para outras articulates: 1 a 4 mL. 

Nefrotomografia 

• 100 mL, por inje^ao intravenosa rapida (em ate 4 minutos) ou por infusao 
intravenosa (em ate 15 minutos). 

Radiografia do trato gastrintestinal 

• Via oral: 30 a 90 mL (11 a33gdeiodo). 

• Via retal (para enema de contraste): 240 mL diluidos em 1000 mL de agua. 
Nota: para pacientes idosos apresentando caquexia, a dose oral deve ser ad- 

ministrada em dilui<;ao 1:1 com agua, bebidas gasosas, leite ou oleo mineral. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Pouca absor^ao pelo trato gastrintestinal. 

• Meia-vida: 30 a 60 minutos. Em paciente com insuficiencia renal pode variar 
de 20 a 140 horas. 

• Elimina^ao renal, se administrado por via intravenosa. 

• Excre^ao fecal, se administrado por via oral ou retal. 

Efeitos Adversos 1,3,4 

• Extravasamento no lugar da inje^ao pode causar dor, tromboflebite, trombo- 
se, espasmo venoso e embolismo. 

• Reaves alergicas; ocasionalmente choque anafilatico e outras reaches de 
hipersensibilidade. 

• Nauseas, vomitos, diarreia e gosto metalico. 

• Ruboriza^ao, sensa^ao de calor, prurido e sudorese. 

• Fraqueza e caibras. 

• Tosse, rinite e espirros. 

• Risco de nefrotoxicidade na existencia de: doen<;a renal pre-existente, princi- 
palmente em diabeticos, insuficiencia renal e desidrata^ao (pela diminui^ao 
do fluxo renal), em idosos, exposi<;6es repetidas, mieloma multiplo. 

• Lacrimejamento, disturbios visuais, disturbios hemodinamicos, hipotensao, 
diminui^ao de fatores de coagula^ao e fibrinolise. 

• Aumento de glandulas salivares e hipertireoidismo. 

• Raramente arritmias, edema pulmonar, coma, insuficiencia circulatoria e 
parada cardiaca. 

• Anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia (raros). 

• Cefaleia, tontura, convulsoes (raros). 

• Paralisia (raro). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Diltiazem: uso concomitante pode causar hipotensao. 

• Metformina: o uso concomitante pode resultar em acidose latica e insufici¬ 
encia renal aguda. Descontinuar a metformina antes e 48 h apos investiga^ao 
radiologica com contrastes de iodo. Reintroduzir a metformina apenas se os 
testes de fun^ao renal comprovarem que a mesma esta normal. 

• Propranolol: pode haver aumento do risco de rea^ao anafilatica. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Recomendar jejum por varias horas antes do exame para reduzir risco de 
aspira^ao do conteudo gastrico. 

• Orientar previamente ao exame quanto aos cuidados relativos a ingestao de 
liquidos. 
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• Pode alterar o resultado de exames laboratoriais. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar a 15 e 30 °C, ao abrigo da luz. Evitar o congelamento. 

• Desprezar as porgoes nao utilizadas. 

• Podem-se formar cristais na solugao; neste caso, solubilizar novamente por 
submersao do frasco em agua morna, com agitagao suave. 

• A solugao injetavel e fisicamente incompativel com solugoes de sulfato de 
protamina, cloridrato de prometazina, diazepam e petidina, ocasionando 
precipitagao. 


ATEN^AO: para a realizagao de alguns exames, o paciente deve estar bem 
hidratado; repor liquidos previamente ao procedimento. Pode interferir com 
testes de fungao tireoideana. Pode ser necessario preparagao do paciente de 
acordo com o procedimento a que sera submetido. 


DIAZEPAM 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: itens 1.1.3, 13.1 e 13.5 
Apresentagoes 

• Comprimido de 5 mg 

• Solugao injetavel 5 mg/mL 

Indicagoes 1 

• Adjuvante na anestesia geral (fase de pre-anestesia). 

• Tratamento do estado de mal epileptico. 

• Ansiedade generalizada e insonia transitoria (tratamento de curta duragao). 
Contraindicagoes 14 

• Depressao maior. 

• Coma. 

• Choque. 

• Insuficiencia pulmonar aguda. 

• Depressao respiratoria. 

• Miastenia grave. 

• Apneia do sono. 

• Hepatopatia grave (ver Apendice C). 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver Apendice A). 

• Hipersensibilidade a diazepam e outros benzodiazepinicos. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga respiratoria; insuficiencia pulmonar cronica; historico de depen¬ 
dence a alcool e/ou psicotropicos; porfiria. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal. 

- idosos ou pacientes enfraquecidos (reduzir a dose a metade). 

- suspensao do tratamento (evitar a retirada abrupta). 

- criangas, adolescentes e pacientes psiquiatricos (risco de reagao parado¬ 
xal). 

- neonatos e lactentes com menos de 6 meses de idade (ha risco de ictericia 
grave). 

- lactagao, evitar o uso do diazepam (ver Apendice B). 

• Evitar o uso continuado por periodo superior a 6 meses. 
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• Pode induzir dependencia fisica e tem efeito cumulativo se nao for correta- 
mente intervalado. 

Esquemas de administrate) 1,2,4 

Crian^as 

Sedagao pre-anestesica 

• 0,2 a 0,3 mg/kg, por via oral, uma hora antes da cirurgia. Dose maxima: 10 
mg. 

Estado de mal epileptico 

• 0,05 a 0,3 mg/kg/dose, por via intravenosa, em infusao lenta (nao mais que 

5 mg/minuto), a cada 15 a 30 minutos.Dose maxima de 10 mg por dia para 
crian<;as acima de 10 kg. 

Adulto 

Sedagao pre-anestesica 

• 5 a 15 mg, por via oral, duas horas antes da cirurgia 

Estado de mal epileptico 

• 10 mg, via intravenosa, por administrate* lenta (nao mais que 5 mg/minuto) 
repetindo se necessario apos 30 a 60 minutos. Dose maxima de 3 mg/kg no 
periodo de 24 horas. 

Transtornos de ansiedade 

• 2 a 10 mg, via oral, 2 a 3 vezes ao dia. 

Transtornos do sono 

• 5 a 15 mg/dia, por via oral, ao deitar, por 7 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de efeito no estado de mal epileptico: 1 a 5 minutos. 

• Dura<;ao de efeito no estado de mal epileptico: 20 a 30 minutos. 

• Pico plasmatico de dose oral: 30 a 90 minutos. 

• Pico plasmatico de dose intravenosa: 8 minutos. 

• Atravessa a placenta e esta presente no leite materno. 

• Metaboliza<;ao hepatica com produ^o de metabolitos ativos. 

• Meia-vida de eliminate* bifasica: inicial de 7 a 10 horas e secundaria de 2 a 

6 dias. Circulate* entero-hepatica produz um segundo pico de concentrate* 
plasmatica, cerca de 6 a 12 horas apos sua administrate. 

• Meia-vida aumentada em recem-nascidos, idosos e hepatopatas. 

Efeitos adversos h 2,3,4 

• Altera<;6es na salivate*, nausea, vomito, obstipa<;ao, diarreia. 

• Depressao respiratoria decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, 
seda^ao, ataxia, tonturas, confusao, hipotensao, amnesia, vertigem, cefaleia, 
rea^oes paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, alucina<;ao), 
disturbios do sono (insonia rebote), tremor, dependencia. 

• Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia fisica. 

• Arritmia cardiaca. 

• Flebite na administrate* intravenosa. 

• Reatcs cutaneas. 

• Disturbios visuais. 

• Mudan^a na libido. 

• Reten^ao ou incontinencia urinaria. 

• Fraqueza muscular. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alcool, analgesicos opioides (risco de depressao respiratoria), anestesi- 
cos, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, barbituricos, inibidores 
enzimaticos (antibioticos macrolideos, antifungicos azolicos, buprenorfina, 
fluvoxamina, isoniazida, omeprazol, propofol, troleandomicina), fosampre- 
navir (aumento do risco de sedato ou depressao respiratoria): podem au- 
mentar o efeito e a toxicidade do diazepam. Considerar a substituito por 
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um benzodiazepinico eliminado por glicuronidagao, como o lorazepam. 
Monitorar o aparecimento de sinais de intoxicagao como sedagao, tonturas, 
ataxia, fraqueza, diminuigao da cognigao ou desempenho motor, confusao, 
depressao respiratoria ou sonolencia. 

• Ginkgo biloba, rifampicina, rifapentina, teofilina: podem reduzir o efeito do 
diazepam em caso de uso concomitante. Pode ser necessario aumentar a dose 
de diazepam para manter o efeito terapeutico. Rever a posologia apos a sus- 
pensao do farmaco interferente. 

Orientagoes aos pacientes 14 

• Alertar aos idosos para tomar precaugoes para evitar quedas. 

• Orientar para a exigencia de cautela com atividades que exijam atengao, 
como dirigir e operar maquinas. 

• Reforgar para nao ingerir bebidas alcoolicas. 

• Informar mulheres em idade fertil quanto aos riscos e desaconselhar o uso 
do medicamento na gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Todas as formas farmaceuticas devem ser mantidas ao abrigo de luz, ar e 
umidade e a temperatura de 15 a 30 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Por ser lipossoluvel, nao convem dilui-lo em agua, solugao fisiologica ou 
glicosada. 

• As dilutes devem ser realizadas imediatamente antes da administra^ao. 
Apos a dilui(;ao, observar se ocorreu precipita^ao. 

• Nao misturar a solu^ao injetavel com outros medicamentos. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me¬ 
dicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa especifica sobre este aspec- 
to antes de introduzir ou descontinuar o diazepam ou outros medicamentos 
no esquema terapeutico do paciente. 


DICLORIDRATO DE QUININA E SULFATO DE QUININA 

Leticia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentagoes 

• Sulfato de quinina: comprimido de 500 mg. 

• Dicloridrato de quinina: solugao injetavel de 300 mg/mL. 
Indicagao 1,2,4 

• Malaria por Plasmodium falciparum 
Contraindicagoes 14,8 

• Hipersensibilidade a quinina ou a mefloquina. 

• Hemoglobinuria. 

• Miastenia grave. 

• Neurite optica. 

• Zumbido. 

• Prolongamento do intervalo QT. 

• Hemolise. 

• Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase. 

Precaugoes 14 - 8 - 29 

• Usar com cuidado nos casos de: 
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- doen^as cardiacas (fibrila^ao atrial, problemas de condu$ao e bloqueio 
cardiaco), historia de asma e hipoglicemia. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- uso intravenoso (monitorar sinais de cardiotoxicidade, glicose, e eletro- 
litos no sangue). 

- Acumula<;ao de quinina apos multiplas doses ocorre em pacientes com 
hepatopatia. 

- insuficiencia hepatica; pode causar hepatotoxicidade (ver Apendice C). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- porfiria. 

- hipersensibilidade a quinidina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,4,8,29 
Crian^as e adultos 

Tratamento de segunda escolha para malaria nao complicada por Plasmodium 
falciparum 

• de 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 375 mg de quinina, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 3 dias, combinada a doxiciclina 50 mg, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 5 dias, e primaquina 15 mg, por via oral, no 6° dia. 

• de 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 625 mg de quinina, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 3 dias, combinada a doxiciclina 75 mg, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 5 dias, e primaquina 30 mg, por via oral, no 6° dia. 

• 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 1 g, por via oral, a cada 12 horas, durante 3 
dias, combinada a doxiciclina 100 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 

5 dias, e primaquina 45 mg, por via oral, no 6° dia. 

Tratamento de primeira linha de malaria nao complicada por Plasmodium falci¬ 
parum em menores de 6 meses e gravidas 

• Crian^as menores de 6 meses (1 a 4 kg): 125 mg, por via oral, a cada 12 
horas, durante 3 dias, combinada a clindamicina 75 mg, por via oral, a cada 
12 horas por 5 dias. 

• Gestantes de 12 a 14 anos (30 a 49 kg): 750 mg de manha e 500 mg a noite, 
ambas por via oral, com intervalo de 12 horas, durante 3 dias, combinada a 
clindamicina 150 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 5 dias. 

• Gestantes com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 1 g, por via oral, a cada 12 
horas, durante 3 dias, combinada a clindamicina 300 mg, por via oral, a cada 

6 horas, durante 5 dias. 

Tratamento de primeira linha de malaria grave ou complicada por Plasmodium 
falciparum em menores de 6 meses e gravidas 

• 20 mg/kg, por infusao intravenosa (vide dilui^ao abaixo), seguido de 10 mg/ 
kg, por infusao intravenosa a cada 8 horas, substituido por 10 mg/kg, por via 
oral, a cada 8 horas, assim que possivel, combinada a clindamicina 20 mg/kg, 
por infusao intavenosa por 1 hora, diluida em solu^ao glicosada 5% (1,5 mL/ 
kg), a cada 24 horas, susbstituida pela via oral assim que possivel, ambas ate 
completar 7 dias de tratamento. 

Nota 

• Cuidado com doses fracionadas para crian^as, uma vez que o comprimido 
disponivel e de 500 mg. 

• As doses de quinina por infusao intravenosa devem ser diluidas em solu^ao 
glicosada a 5% e administrada durante 4 horas, com monitoria de pressao 
arterial e frequencia cardiaca. Se ocorrerem arritmias, reduzir a velocidade 
de infusao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,8,29 

• Absor^ao: rapida e quase completa. Por via oral apresenta maior rapidez de 
absor<;ao que a via intramuscular. Por via intravenosa, rapidamente atingem- 
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-se concentrates elevadas, mas com uma queda rapida, chegando pratica- 
mente aos niveis obtidos com a via oral. 

• Biodisponibilidade oral: 76% a 88%. 

• Amplamente distribuida para os tecidos do corpo. Quinina atravessa a pla¬ 
centa; passa em pequenas quantidades para o liquido cefalorraquidiano e e 
distribuida no leite materno. 

• Pico de concentra$ao plasmatica: 1 a 3 horas (via oral). Pacientes com mala¬ 
ria apresentam um tempo maior para alcan<;ar o pico de concentra^ao plas¬ 
matica do que pacientes saudaveis. 

• Meia-vida de elimina<;ao: aproximadamente 4,1 a 11,1 horas em individuos 
saudaveis; 12 a 26 horas, em individuos idosos, ou com malaria, com hepati¬ 
te, em falencia renal cronica, em crian^as com kwashiorkor. 

• E metabolizada no figado e rapidamente excretada majoritariamente pela 
urina. 

• Excre<;ao: renal (5% a 30%). A excre<;ao e aumentada em urina acida. 
Pequenas quantidades podem aparecer na bile e na saliva. 

Efeitos adversos 1 ' 4 ' 8 * 29 

• Efeitos frequentes: cinchonismo (zumbidos, cefaleia, visao turva, cegueira 
temporaria, acuidade auditiva alterada, nausea, diarreia, pele quente e cora- 
da, exantema, confusao). 

• Febre, exantema, eritema multiforme, edema e rubor facial, fotossensibili- 
dade, sudorese. 

• Efeitos gastrintestinais, disfagia em pacientes com miastenia grave, dor epi- 
gastrica, nausea, vomito, dor abdominal, diarreia. 

• Altera<;6es sanguineas incluindo trombocitopenia, hipoprotrombinemia, 
coagula<;ao intravenosa disseminada, leucopenia, neutropenia, hepatite gra- 
nulomatosa, hemoglobinuria (raramente), hemolise e mielossupressao. 

• Hepatotoxicidade. 

• Hipoglicemia, principalmente apos administrate parenteral. 

• Miastenia grave. 

• Asma ou agravamento de sintomas de asma; depressao respiratoria em pa¬ 
cientes com miastenia grave. 

• Cefaleia, confusao, apreensao, inquieta^ao, sincope, vertigem. 

• Ototoxicidade. 

• Toxicidade ocular com dose excessiva: disturbios visuais incluindo visao bor- 
rada, fotofobia e diminui^ao do campo visual. 

• Falencia renal aguda e anuria, sindrome uremica hemolitica, nefrite inters- 
ticial, nefrotoxicidade. 

• Cardiotoxicidade, (em dose excessiva) incluem sintomas de angina, torsades 
de pointes, vasculite, disturbios de condu<;ao, arritmias, hipotensao que con- 
duz a parada cardiaca e falencia circulatoria. 

• Pacientes com hipersensibilidade a quinina: cinchonismo mesmo em doses 
baixas de quinina, urticaria, angioedema, rubor, erup<;6es pruriginosas, ur- 
ticariformes ou eritematosas, choque anafilatico, exantemas graves, edema 
facial, broncoespasmo, raramente hemorragia subcutanea ou submucosa. 

• Doen^a isquemica do cora^ao. 

Interagoes de medicamentos 3 - 4 ' 8 - 37 

• Amantadina: pode ter sua excre^ao renal reduzida. 

• Antiacidos contendo aluminio e/ou magnesio: podem diminuir ou tornar 
mais lenta a absor^ao de quinina. Evitar uso concomitante. 

• Anticoagulantes: quinina pode causar hipoprotrombinemia com aumentar o 
efeito de anticoagulantes. 

• Antimalaricos: quinina e cloroquina podem ser antagonistas, se usados si- 
multaneamente para tratamento de malaria. 
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• Aurotioglicose: risco aumentado de discrasias sangumeas pelo efeito aditivo 
com quinina. Evitar uso concomitante. 

• Ciclosporina: diminuigao da efetividade da ciclosporina, pela diminuigao 
da concentragao plasmatica deste farmaco. Monitorar as concentrates de 
ciclosporina e ajustar a dose quanto necessario. Monitorar a diminuigao de 
resposta a ciclosporina. 

• Digoxina: pode ter sua toxicidade aumentada (nausea, vomito e arritmias 
cardiacas) pela redugao da excregao renal deste farmaco. Monitorar as con¬ 
centrates de digoxina e ajustar dose de acordo, naqueles pacientes em uso 
de digoxina que precisem de quinina por mais de 5 a 7 dias. 

• Halofantrina ou outros farmacos arritmogenicos como amiodarona e pimo- 
zida: risco aumentado de produzir arritmias ventriculares. 

• Lumefantrina: aumento do risco de toxicidade pelo prolongamento do inter¬ 
val QT por efeito aditivo. Evitar uso concomitante. 

• Mefloquina: pode resultar em aumento do risco de convulsoes, anormalida- 
des no eletrocardiograma, parada cardiaca e diminuigao da eficacia da me¬ 
floquina. Administrar mefloquina pelo menos 12 horas apos a administrate 
de quinina. 

• Rifapentina: pode induzir a isoenzima do citocromo P450 CYP3A4, que me- 
taboliza a quinina, reduzindo, assim, a eficacia antimalarica. Pode ser neces¬ 
sario aumentar a dose de quinina quando usada concomitantemente. 

Orientagoes aos pacientes 1 * 4 - 8 ' 29 

• Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona- 
mento de doses, tendo em vista as formas farmaceuticas disponiveis. 

• Orientar para evitar antiacidos contendo aluminio. 

• Observar ocorrencia de reagoes de hipersensibilidade e avisar imediatamente. 

• Se ocorrer episodio de vomito dentro de uma hora apos administragao, 
deve-se, imediatamente, repetir a administragao da mesma dose prescrita. 

• Ingerir alimentos junto a quinina para minimizar possiveis irritagoes gas- 
trintestinais. 

• Em caso de esquecimento de dose, nao se deve dobrar a proxima dose. Se 
houver decorrido mais de 4 horas da dose esquecida, o paciente nao deve 
mais toma-la, devendo proceder as proximas doses nos horarios programa- 
dos. 

Aspectos farmaceuticos 4 ' 8,29 

• Manter comprimido e solugao injetavel protegidos da luz e a temperatura 
entre 15 e 25 °C. 

• Sulfato de quinina em suspensao em agua a 1% apresenta pH de 5,7 a 6,6. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• 0 diluente adequado e solugao de glicose a 5%. 

• Dicloridrato de quinina e muito soluvel em agua e e soluvel em alcool. 
Solubilizado em agua a 3% apresenta pH entre 2,0 e 3,0. Como o pH da for- 
mulagao intravenosa e baixo, e importante garantir sua diluigao antes da ad¬ 
ministragao, a fim de evitar que ocorra necrolise tecidual local 


ATEN^AO: a quinina e muito toxica em sobredose requerendo atengao me- 
dica imediata. Pode rapidamente ocasionar arritmia e convulsoes, com dificil 
tratamento. A administragao por via intravenosa deve ser por infusao lenta 
para evitar o risco de hipotensao grave, colapso respiratorio e tromboflebite. 
0 tratamento principal se faz por controle sintomatico da pressao arterial, 
respiragao e fungao renal, e tratamento de arritmias. Rapida administragao 
intravenosa pode resultar em toxicidade cardiovascular fatal. 
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DIDANOSINA 

Julia Salvan da Rosa 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 

Apresentagoes 

• Comprimido 25 mg e 100 mg 

• Capsula 250 mg e 400 mg 

• Po para solu<;ao oral 4 g 

Indicagao 13 

• Tratamento da infec^ao por HIV, em combina^ao com outros antirretrovirais. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a didanosina ou a outro componente da formula. 

• Tratamento concomitante com alopurinol ou ribavirina. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos e pacientes com neuropatia, pancreatite, hiperuricemia, hepatite, 
insuficiencia hepatica ou renal (ver apendice D). 

- suspeita de pancreatite (suspender a terapia). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apendice A). 

Esquemas de administragao 14,57 

Crian9as 

• De 2 semanas a 8 meses: 50 a 100 mg/m 2 , por via oral, a cada 12 horas. 

• Acima de 8 meses: 90 a 150 mg/m 2 (dose usual 120 mg/m 2 ), por via oral, a 
cada 12 horas; ou 180 a 240 mg/m 2 (dose usual 200 mg/m 2 ) a cada 24 horas. 

Adultos e idosos 

• Com menos de 60 kg: 250 mg, por via oral, a cada 24 horas ou dividido a 
cada 12 horas. 

• Com 60 kg ou mais: 400 mg, por via oral, a cada 24 horas ou dividido a cada 
12 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• O farmaco e rapidamente hidrolisado no meio acido do estomago. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 hora. 

• Meia-vida de elimina^ao: 0,8 hora (crian<;as) e 1,5 horas (adultos). 

• Excre<;ao: renal (50% em forma inalterada). 

• A didanosina e parcialmente eliminada por hemodialise, mas nao por dialise 
peritoneal. 

Efeitos adversos 14 

• Aumento da amilase, dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos, xerostomia. 

• Neuropatia periferica, cefaleia, mialgia, rabdomiolise, artralgia. 

• Pancreatite, aumento de transaminases, fosfatase alcalina e acido urico. 

• Exantema, prurido, alopecia. 

• Altera^oes no nervo optico, secura ocular. 

• Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, vasculite cutanea. 

• Diabetes melito, hipoglicemia, aumento da glandula parotida, sialadenite, 
rea^oes de hipersensibilidade. 

Interagoes de medicamentos 1,3,4 

• Acido acetilsalicilico, azitromicina, cloroquina, clorpromazina, ciprofloxaci- 
no, digoxina, doxiciclina, enalapril, fenitoina, flufenazina, isoniazida, levo- 
floxacino, ofloxacino, penicilamina, quinidina, rifampicina: podem ter sua 
absor<;ao afetada pelos antiacidos utilizados na formula^ao. A didanosina 
deve ser ingerida pelo menos 1 hora antes das refei^oes ou com o estomago 
vazio. 

• Acido nalidixico, amprenavir, atazanavir, cetoconazol, ciprofloxacino, itraco- 
nazol, ofloxacino, metadona, norfloxacino: redu^ao de efeito de didanosina. 
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Nestes casos, se a terapia concomitante for necessaria, deve-se administrar a 
dose de didanosina antes ou apos um determinado tempo da administragao 
do outro farmaco. 

• Alopurinol, ribavirina, zalcitabina: aumento do risco de toxicidade associada 
a didanosina. A administrate concomitante da didanosina com estes far- 
macos e contraindicada. 

• Estavudina, hidroxiureias (como lomustina): aumento do risco de pancreati- 
te e hepatotoxicidade. 0 uso concomitante com didanosina deve ser evitado. 

• Fumarato de tenofovir desoproxila, ganciclovir, metoclopramida, ranitidina, 
rifabutina, sulfametoxazol + trimetoprima: aumento do efeito/toxicidade da 
didanosina. Monitorar os pacientes para sinais e sintomas dos efeitos colate- 
rais da didanosina (neuropatia periferica, diarreia e pancreatite). Se necessa- 
rio, reduzir a dose de didanosina. 

• Ritonavir: inativagao de ambos farmacos. Para evitar incompatibilidade de 
formulagao, a administragao de ritonavir e didanosina deve ser separada por 
pelo menos 2,5 horas. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para ingerir pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas apos as re- 
feigoes. 

• Reforgar para evitar a ingestao de bebidas alcoolicas durante o tratamento. 

• Reforgar orientagoes sobre prevengao da transmissao do HIV. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• As capsulas devem ser armazenadas a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 

• 0 po para solugao oral deve ser misturado a agua esteril ate a concentragao 
inicial de 20 mg/mL, entao pode ser diluido ate a concentragao de 10 mg/ 
mL. Diluentes acidos sao preferiveis (suco de maga, por exemplo) e deve-se 
agitar antes de usar. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos. Deve ser realizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto 
ao considerar a introdugao ou suspensao deste ou de outro medicamento no 
esquema terapeutico do paciente. 

Como sinommia para didanosina (nome que corresponde a Denominagao 
Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura ddl, entretanto, nao 
se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou siglas. 

Pacientes HIV positivas nao devem amamentar devido ao risco de transmis¬ 
sao do HIV ao lactente. 


DIETILCARBAMAZINA (VER CITRATO DE 
DIETILCARBAMAZINA) 


DIFOSFATO DE CLOROQUINA E DICLORIDRATO DE 
CLOROQUINA 

Elaine Silva Miranda 


Na Rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentaqoes 

• Difosfato de cloroquina 
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- Comprimido 250 mg (equivalente a 150 mg cloroquina). 

- Comprimido 83,2 mg (equivalente a 50 mg cloroquina). 

• Dicloridrato de cloroquina 

- Solu^ao injetavel 50 mg/mL. 

Indicate 14,9 

• Malaria por Plasmodium vivax, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale. 
Contraindicates 3,4 

• Hipersensibilidade a cloroquina. 

• Altera$oes na retina em utiliza^ao previa do medicamento. 

• Malaria por Plasmodium falciparum em zonas onde haja resistencia a clo¬ 
roquina. 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- disturbios gastrintestinais graves, deficiencia de glicose 6-fosfato desidro- 
genase, disfun^ao hepatica, altera^oes neurologicas (inclusive epilepsia), 
psoriase ou porfiria. 

- lacta^ao. 

• A administrate parenteral e recomendada quando o paciente nao pode in- 
gerir medicamentos ou quando nao se dispoe de quinidina ou quinina. 

• Pode precipitar crise miastenica e agravar psoriase. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 1,3,30 
Adultos e crian^as 

Tratamento das infeegoes por Plasmodium malariae e por Plasmodium vivax ou 
Plasmodium ovale em gravida e crian^as com menos de 6 meses 

• Menos de 6 meses (1 a 4 kg): 37,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
3 dias. 

• De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
37,5 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 

• De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
75 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 

• De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias. 

• De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
3 dias. 

• De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 
de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 

• Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 
seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

Tratamento das infeegdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto ) 

• De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 5 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de 
primaquina 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias. 

• De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
75 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 10 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, no primeiro dia, seguido de primaquina 5 mg, 
a cada 24 horas, durante mais 6 dias. 

• De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
7 dias. 
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• De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
7 dias. 

• De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 
de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias, combinada a primaquina 30 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de prima¬ 
quina 15 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias. 

• Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 
seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a prima¬ 
quina 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 dias. 

Tratamento das infecgdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 

longo ) 

• De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 2,5 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de 
primaquina 1,25 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias. 

• De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
75 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 5 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, no primeiro dia, seguido de primaquina 2,5 mg, 
a cada 24 horas, durante mais 13 dias. 

• De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
14 dias. 

• De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 7,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
14 dias. 

• De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 
de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias, combinada a primaquina 15 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de prima¬ 
quina 7,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias. 

• Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 
seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a prima¬ 
quina 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 dias. 

Tratamento de malaria por Plasmodium vivax na impossibilidade de uso da via 

oral 

• 10 mg/kg, por infusao intravenosa durante 8 horas, seguido de 15 mg/kg, por 
infusao intravenosa durante 24 horas. O tratamento deve ser substituido pela 
via oral tao logo seja possivel. 

Nota 

• Sempre dar preferencia ao peso para escolha da dose. 

• Administrar os medicamentos do paciente em dose unica diaria, preferen- 
temente as refei<;6es. 

• Nao administrar primaquina para gravida e crian^as com menos de 6 meses. 

• Em casos de recaidas frequentes de infec^oes por Plasmodium vivax ou 
Plasmodium ovale, consultar o guia de tratamento de malaria do Ministerio 
da Saude. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

Efeitos adversos 1>3 ' 4 

• Erup^ao cutanea, prurido. 

• Rea^oes de hipersensibilidade tais como urticaria e angioedema. 

• Nausea, vomito, diarreia. 

• Cefaleia. 
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• Disturbios visuais. 

• Psicose, agitagao, mudanga de personalidade, convulsao. 

• Neuropatia, miopatia. 

• Anemia, agranulocitose reversiva, trombocitopenia, neutropenia, leucope- 
nia, supressao de medula ossea. 

• Hepatite. 

• Queratopatia ou retinopatia. 

• Erupgao cutanea, prurido, perda e despigmentagao dos cabelos, fotossensi- 
bilidade. 

• Porfiria e psoriase em individuos Susceptiveis. 

• Toxicidade cardiovascular (em infusao intravenosa rapida ou uso de doses 
elevadas). 

• Bloqueio atrioventricular (pode resultar do uso inapropriado com a auto- 
medicagao). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Aurotioglicose: aumento do risco de discrasias sanguineas. 

• Bepridil, cisaprida, gemifloxacino, halofantrina, isoflurano, mesoridazina, 
pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: aumento no risco de car- 
diotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada 
cardiaca). 0 uso concomitante com cloroquina nao e recomendado. 

• Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina. 

• Cimetidina: aumenta efeitos/toxicidade da cloroquina (agitagao, convul- 
soes, parada cardiaca). Monitorar toxicidade da cloroquina e ajustar dose. 
Recomenda-se substituir por outro antiulceroso, como sucralfato), que tern 
menor potencial para alterar a farmacocinetica da cloroquina. 

• Ciprofloxacino: o uso concomitante pode aumentar a excregao urinaria de 
ciprofloxacino. 

• Praziquantel: pode ter sua biodisponibilidade reduzida. 

• Proguanil: pode haver aumento na ocorrencia de lesoes bucais. 

Orientagoes aos pacientes 14 

• Orientar para evitar exposigao excessiva ao sol. 

• Orientar para ingerir o farmaco apos as refeigoes para evitar nausea e vo- 
mitos. 

• Orientar para administrar nova dose imediatamente, em caso de vomito. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter ao abrigo de ar e luz, a temperatura entre 15 e 30 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Cloroquina na forma de fosfato ou sulfato faz ligagao, pH dependente, a di- 
versos materials utilizados em filtros, membranas e equipamentos medicos, 
incluindo vidros e varios tipos de plasticos tais como acetato celulose, pro- 
pionato celulose, polipropileno, PVC e polietileno. Considera-se que a perda 
nao seja significante para comprometer o tratamento nas doses utilizadas 
clinicamente, mas pode comprometer estudos laboratoriais. 

• Preparo de formulagao extemporanea - suspensao pediatrica na concentra- 
gao de 10 mg/mL a partir de comprimidos de difosfato de cloroquina: pul- 
verizar o equivalente a 600 mg de cloroquina base (apos remogao do reves- 
timento, se houver); formar pasta com agua destilada e incorporar pequeno 
volume de xarope flavorizado; transferir para proveta graduada, completan- 
do ate 60 mL com o xarope; verter para frasco ambar e agitar vigorosamente. 
Esta preparagao e estavel por ate 4 semanas, se armazenada sob refrigeragao 
(+ 4 °C) ou 29 °C. 
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ATEN^AO: a administragao intravenosa deve ser muito lenta para evitar toxi- 
cidade cardiovascular. Se o estado do paciente piorar com o tratamento com 
cloroquina, deve-se suspeitar de resistencia. 


DIFOSFATO DE PRIMAQUINA 

Leticia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: itens 5.4 e 5.6.2.2 
Apresentagao 

• Comprimido de 5 mg e 15 mg. 

Indicagoes 1( 2,4,8 

• Malaria causada por Plasmodium vivax , Plasmodium falciparum ou malaria 
mista. 

• Pneumocistose. 

Contraindicagoes 1 - 4,8,30 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez: D (ver Apendice A). 

• Condigoes que predispoem a agranulocitose ou granulocitopenia (artrite 
reumatoide ativa, lupus eritematoso sistemico). 

• Deficiencia de G6PD. 

• Uso concomitante de outro farmaco potencialmente hemolitico ou que indu- 
za depressao da medula ossea. 

• Criangas com idade abaixo de 6 meses, pelo risco de hemolise e possibilidade 
de causar hipoplasia ou aplasia medular. 

• Hipersensibilidade a primaquina. 

Precaugoes 14,30 

• Usar com cuidado no caso de lactagao (ver Apendice B). 

• Realizar controle periodico de contagem de celulas sanguineas. 

• Suspender o tratamento se ocorrer metemoglobinemia ou hemolise. 

Esquemas de administragao 14 8 30 

Criangas acima de 6 meses de idade 

Tratamento das infecgdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto) 

• De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 
primeiros 3 dias, seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias, 
combinada a cloroquina 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

• De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, no primeiro 
dia, seguido de 5 mg, a cada 24 horas, durante mais 6 dias, combinada a clo¬ 
roquina 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de cloquina 75 mg, a 
cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

• De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 
dias, combinada a cloroquina 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias. 

• De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 
dias, combinada a cloroquina 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias. 

Tratamento das infecgdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
longo) 

• De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 
primeiros 3 dias, seguido de 1,25 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias, 
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combinada a cloroquina 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

• De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, no primeiro 
dia, seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 13 dias, combinada a 
cloroquina 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de cloroquina 75 
mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

• De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 
dias, combinada a cloroquina 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias. 

• De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 7,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 
dias, combinada a cloroquina 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias. 

• De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 
primeiros 3 dias, seguido de 7,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias, 
combinada a cloroquina 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 

Tratamento de segunda escolha para malaria nao complicada por Plasmodium 
falciparum 

• de 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 15 mg, por via oral, no 6° dia, apos tratamento 
com quinina e doxiciclina. 

• de 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 30 mg, por via oral, no 6° dia, apos tratamento 
com quinina e doxiciclina. 

Tratamento para infecgdes mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vi¬ 
vax ou Plasmodium ovale 

• de 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 6° dia, 
seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, por mais 4 dias, apos os 3 primeiros dias 
de tratamento com artesunato de sodio + mefloquina. 

• de 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 10 mg, por via oral, no 4° dia, seguido de 5 mg, a 
cada 24 horas, por mais 6 dias, apos os 3 primeiros dias de tratamento com 
artesunato de sodio + mefloquina. 

• de 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 
10° dia, apos os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de sodio + 
mefloquina. 

• de 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 
10° dia, apos os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de sodio + 
mefloquina. 

• de 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 6°, 
seguido de 15 mg, a cada 24 horas por mais 4 dias, apos os 3 primeiros dias 
de tratamento com artesunato de sodio + mefloquina. 

Adultos e adolescentes 

Tratamento das infecgdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto) 

• Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, 
durante 7 dias, combinada a cloroquina 600 mg, por via oral, no primeiro 
dia, seguido de cloroquina 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

Tratamento das infecgdes pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
longo ) 

• Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, 
durante 14 dias, combinada a cloroquina 600 mg, por via oral, no primeiro 
dia, seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 

Tratamento para malaria vivax (terapia comfarmaco combinado, cloroquina) 

• A partir de 15 anos: 30 mg/dia de primaquina, por via oral, durante 7 dias, 
iniciado no 1° dia de tratamento com cloroquina. 
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• Em pacientes com deficiencia de G6PD: 0,75 mg/kg semanalmente, durante 
oito semanas, sob supervisao medica. 

Tratamento de segunda escolha para malaria falciparum 

• A partir de 15 anos (50 kg ou mais): 45 mg, por via oral, no 6° dia, apos tra¬ 
tamento com quinina e doxiciclina. 

Tratamento para inf echoes mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vi¬ 
va* ou Plasmodium ovale 

• A partir de 15 anos (50 kg ou mais): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, 
do 4° ao 10° dia, apos os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de 
sodio + mefloquina. 

Tratamento de pneumocistose 

• 15 a 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a clindamicina 600 a 900 
mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou clindamicina 300 a 450 mg, 
por via oral, a cada 6 a 8 horas, durante 3 semanas. 

Nota 

• No tratamento de malaria sempre dar preferencia ao peso para escolha da 
dose. Em pacientes acima de 70 kg, consultar o guia de tratamento de malaria 
do Ministerio da Saude para ajuste da dose. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,8,30 

• Bern absorvida no trato gastrintestinal. 

• Biodisponibilidade oral de 96%. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 a 6 horas. 

• Amplamente distribuida para os tecidos. 

• Meia-vida de elimina^ao: 3 a 9,6 horas e 22 a 30 horas (metabolito ativo) 

• Metabolismo: hepatico (o metabolito carboxiprimaquina acumula-se no 
plasma com doses repetidas, e e responsavel pela toxicidade). 

• Excre<;ao: urina em 24 horas (1 a 10% do farmaco inalterado). 

Efeitos adversos 1 ' 4,8,9 

• Dor abdominal, irrita^ao gastrica, nauseas, vomitos, anorexia. 

• Metemoglobinemia, em altas doses; ocorre raramente, maior risco em pa¬ 
cientes com deficiencia de metemoglobina NADH redutase 

• Anemia hemolitica aguda, especialmente em pacientes com deficiencia de 
G6PD com altas doses. 

• Cianose. 

• Cefaleia. 

• Ictericia. 

• Hemoglobinuria (raramente). 

• Agranulocitose (raramente, com altas doses), granulocitopenia (raramente), 
leucopenia (raramente), leucocitose, anemia (raramente). 

• Raros: hipertensao, arritmias cardiacas. 

Interagoes de medicamentos 14 - 8 - 30 

• Artemeter e lumefantrina: evitar uso concomitante. 

• Aurotioglicose: pode haver efeito aditivo na indu^ao de discrasias sanguine- 
as. O uso concomitante e contraindicado. 

• Levometadona: pode haver aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon- 
gamento do intervalo QT, torsades depointes, parada cardiaca). O uso con¬ 
comitante e contraindicado. 

• Mepacrina: pode haver aumento da concentra<;ao plasmatica de primaquina, 
levando a um aumento no risco de toxicidade. Evitar uso concomitante. 

• Proguanil: pode haver aumento do efeito e toxicidade da primaquina. 

• Sais de aluminio e magnesio podem reduzir o efeito da primaquina. 

Orientates aos pacientes 3,4,8 

• Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona- 
mento das doses, tendo em vista as formas farmaceuticas disponiveis. 
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• Orientar para ingerir o medicamento durante as refeigoes para evitar ou di- 
minuir a irritagao gastrica. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Orientar para interromper o tratamento e procurar uma Unidade de Saude 
em caso de fraqueza, palidez e escurecimento pronunciado da urina. 

Aspectos farmaceuticos 3(4 8 

• Armazenar em recipiente bem fechado, protegido da luz, e a temperatura 
entre 15 e 30 °C. 


ATEN^AO: recomenda-se a execugao de teste laboratorial para descartar a 
hipotese de deficiencia de G6PD antes de iniciar o tratamento com prima- 
quina no caso de tratamento para cura radical, nao sendo necessario para 
tratamento gametocitocida em dose unica. Interromper imediatamente o 
tratamento caso a urina fique escura ou ocorra uma diminuigao acentuada 
no nivel de hemoglobina ou na contagem de leucocitos. Pacientes gravidas 
devem fazer o tratamento com cloroquina e aguardar para apos o parto o 
tratamento de cura radical. 0 regime primaquina + dindamicina e indicado 
para tratamento alternative de pneumocistose nos casos de pneumocistose 
grave, quando a resposta ao sulfametoxazol/trimetoprima e inadequada ou 
quando e contraindicado ou nao tolerado. A hemolise pode aparecer de 2 a 
3 dias apos a administragao de primaquina e continuar de 5 a 7 dias. 0 grau 
da hemolise depende da dose e de outros fatores que possam aumentar esse 
efeito (outros farmacos, doengas no figado, infeegao). 


DIGOXINA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 0,25 mg. 

• Elixir 0,05 mg/mL. 

Indicagoes 1,2,33 

• Insuficiencia cardiaca congestiva. 

• Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilagao atrial). 
Contraindicagoes 1 ' 3 

• Hipersensibilidade a digoxina. 

• Cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva (exceto quando concomitante a fibri¬ 
lagao atrial ou insuficiencia cardiaca congestiva). 

• Sindrome de Wolff-Parkinson-White, ou outra arritmia associada com vias 
acessorias de condugao. 

• Taquicardia ou fibrilagao ventricular. 

• Bloqueio completo intermitente. 

• Bloqueio atrioventricular de segundo grau. 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- enfarte do miocardio recente, cardioversao eletrica (baixa voltagem), sin¬ 
drome do no sinoatrial, doenga respiratoria grave, pericardite constritiva 
cronica, disfungao tireoidiana, hipopotassemia (favorece intoxicagao di- 
gitalica, o potassio pode ser suplementado ou preservado pela adminis¬ 
tragao de diureticos poupadores do ion), hipomagnesemia, hipercalcemia 
e hipoxia. 
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- insuficiencia renal grave e em idosos com deficiencia de funt^ao renal (ver 
Apendice D). 

- idosos (calcular e ajustar a dose de acordo com peso de massa magra e 
fun$ao renal). 

- lacta^ao. 

• Monitoramento serico do farmaco. A coleta do material deve ser realiza- 
da pelo menos 6 horas apos a administrate da dose; a determina<;ao da 
concentra^ao plasmatica de digoxina e especialmente util em pacientes com 
disfun<;ao renal e diminui o risco de intoxica^ao digitalica de 25% para 2%. 

• Neonatos prematuros sao especialmente sensiveis ao farmaco. Ajustar a dose 
de acordo com o grau de maturidade, ja que a depura^ao renal aumenta com 
o desenvolvimento. 

• Crian^as com mais de 1 mes de idade normalmente necessitam de doses 
proporcionalmente maiores com base no peso corporal e area de superfine 
corporal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 13,33 

Crian^as 

Insuficiencia cardiaca, taquicardias supraventriculares (fibrilagao atrial) 

• Dose de ataque (digitaliza<;ao rapida): a dose digitalizante deve ser dividida. 
A dose inicial a ser administrada deve conter metade do total calculada para 
cada paciente e o restante pode ser dividido a cada 6 ou 8 horas. Para crian^as 
abaixo de 10 anos recomenda-se dividir a dose diaria. 

• Prematuros: dose digitalizante 0,020 a 0,030 mg/kg, por via oral. 

• Neonatos: dose digitalizante 0,025 a 0,035 mg/kg, por via oral. 

• De 1 a 24 meses de idade: dose digitalizante 0,035 a 0,060 mg/kg, por via oral. 

• De 2 a 5 anos de idade: dose digitalizante 0,030 a 0,040 mg/kg, por via oral. 

• De 5 a 10 anos de idade: dose digitalizante 0,020 a 0,035 mg/kg, por via oral. 

• Acima de 10 anos de idade: dose digitalizante 0,010 a 0,015 mg/kg, por via 
oral. 

• Dose de manuten<;ao: corresponde a 20% a 30% da dose de digitaliza^ao para 
prematuros e 25% a 35% da dose de digitaliza^ao para os demais pacientes 
pediatricos, via oral, seguindo o mesmo esquema de administra^ao. 

Adultos 

Insuficiencia cardiaca 

• Digitaliza$ao rapida: em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva e 
ritmo normal, a dose total baseada na proje^ao do pico de digoxina e de 8 
a 12 microgramas/kg. Aproximadamente metade e administrada como pri- 
meira dose e o restante em intervalos de 6 a 8 horas, monitorando a resposta 
clinica antes de cada dose subsequente. 

• Dose de manuten^ao: 0,125 a 0,500 mg, por via oral, a cada 24 horas. A dose 
pode ser aumentada a cada duas semanas com base na resposta clinica. 

Taquicardias supraventriculares 

• Digitaliza^ao rapida: 0,750 a 1,500 mg, por via oral, nas primeiras 24 horas, 
em doses divididas. 

• Dose de manuten^ao: 0,125 a 0,250 mg, por via oral, a cada 24 horas, deter- 
minada pela frequencia cardiaca em repouso, que nao deve cair abaixo de 60 
batimentos por minuto. 

Nota: A dose deve ser ajustada para a menor dose que produz controle ade- 

quado do ritmo ventricular sem provocar efeitos adversos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade oral: 60% a 80% (comprimidos); 70% a 85% (elixir). Pode 
ser reduzida na presen^a de alimento, administrar o farmaco em jejum ou 1 
hora antes ou 2 horas apos a alimenta<;ao. 
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• Resposta inicial apos a administrate) oral: 30 minutos a 1 hora e a resposta 
maxima entre 2 a 6 horas. 

• Metabolismo hepatico (16%), nao dependente do citocromo P450. 

• Na ausencia de dose de ataque, ocorre equilibrio entre o administrado e o ex- 
cretado (plato) em torno do sexto dia (quarta meia-vida).Niveis plasmaticos 
terapeuticos: 0,5 a 2 nanogramas/mL. Manter os niveis sericos abaixo de 1,2 
nanogramas/mL. Concentrates entre 0,5 e 0,8 nanogramas/mL associam-se 
a menor taxa de mortalidade. 

• Excre^ao: predominantemente renal (57% a 80%), na forma ativa, por filtra- 
to glomerular e secre<;ao tubular. 

• Meia-vida de eliminato: 36 horas (DCE normal); para pacientes com altera- 
9 §o da fun^ao renal, a meia-vida pode variar entre 3,5 a 5 dias. 

• O farmaco e removido por hemodialise, dialise peritoneal, hemoperfusao e 
hemofiltra^ao, porem somente em pequena quantidade. 

Efeitos adversos 14,33 

• Arritmias, altera<;ao na condu<;ao. 

• Diarreia (3,2%), nausea (3,2%), vomito (1,6%), anorexia ou perda de apetite, 
dor abdominal. 

• Tontura (4,9%), cefaleia (3,2%), fadiga e neuralgia, disturbios psiquiatricos 
e cromatopsia. 

• Visao borrada ou amarela. 

• Exantema, eosinofilia. 

• Hipopotassemia, hipomagnesemia. 

Interagoes de medicamentos 14,33 

• Acarbose, alimentos, antiacidos, colestiramina, metoclopramida, neomicina, 
rifampicina, sulfassalazina: podem diminuir o efeito da digoxina. Ajustar a 
dose da digoxina e monitorar para sinais e sintomas especificos. 

• Alprazolam, amiodarona, antifungicos azolicos (itraconazol), atorvasta- 
tina, betabloqueadores, calcio, captopril, cloroquina/hidroxicloroquina, 
ciclosporina, dexametasona, diltiazem, diureticos poupadores de potassio 
(espironolactona), diureticos tiazidicos, furosemida, fluoxetina, gentamici- 
na, inibidores de protease, indometacina, macrolideos (azitromicina, eritro- 
micina), nifedipino, omeprazol, pancuronio, prazosina, quinina/quinidina, 
tetraciclinas, tramadol, trimetoprima, verapamil: podem aumentar o efeito 
da digoxina (risco de intoxica^ao). Ajustar a dose da digoxina, monitorar 
potassio, eletrocardiograma e sinais e sintomas especificos. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para utilizar com estomago vazio, mas se houver desconforto gas- 
trico usar com alimento. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Salientar a importancia de informar sobre utiliza<;ao de outros medicamen¬ 
tos durante a terapia com a digoxina. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horario 
da proxima dose for a menos de 12 horas, desconsiderar a dose anterior, es- 
perar e usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. Se esquecer por dois 
dias contatar o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura entre 15 a 30 °C. 

• Armazenar protegido da luz, ar e congelamento. 
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ATEN^AO: digoxina apresenta um numero elevado de interagoes de medica- 
mentos, por isso e necessaria uma pesquisa especifica quanto a este aspecto 
antes de introduzir ou descontinuar a digoxina ou outro medicamento no 
esquema do paciente. Idosos podem apresentar intoxicagao digitalica em 
fungao do decrescimo da fungao renal e redugao da massa muscular. 


DINITRATO DE ISOSSORBIDA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.3 
Apresentagao 

• Comprimido sublingual 5 mg. 

Indicagao 14 

• Crise de dor anginosa. 

Contraindicagoes 14,33 

• Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos organicos. 

• Uso concomitante de sildenafila e correlatos. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Anemia grave. 

• Trauma craniano, hemorragia cerebral, pressao intracraniana aumentada. 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipotensao, hipovolemia, aumento da pressao intraocular e intracrania¬ 
na, hipermotilidade gastrica, enfarte agudo do miocardio, cardiomiopatia 
hipertrofica. 

- lactagao. 

- uso constante (produz tolerancia ao farmaco). 

- nefropatia (ver apendice D) 

• Monitorar atividade do farmaco (sensagao de queimagao na regiao bucal em 
contato com o farmaco). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 1,3,4,33 

Adultos 

• 2,5 a 5 mg, por via sublingual, ate desaparecimento dos sintomas ou into- 
lerancia aos efeitos adversos. Doses devem ser administradas sempre que 
necessario. Podem ser repetidas a cada 2 a 3 horas, podendo repetir em in¬ 
tervals de 5 a 10 minutos, sem ultrapassar o maximo de 3 doses em 15 a 
30 minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Absorgao imediata apos administragao sublingual 

• Biodisponibilidade 59% 

• Inicio da agao: 2 a 10 minutos. 

• Pico de concentragao plasmatica: 15 a 45 minutos. 

• Duragao de efeito: 1 a 2 horas. 

• Metabolismo hepatico, metabolitos ativos (mononitratos). 

• Meia-vida de eliminagao: 1 a 4 horas. 

• Excregao: renal (80 a 90%) e fecal. 

• Nao dialisavel. 

Efeitos adversos 14,33 

• Hipotensao postural, tontura, taquicardia reflexa, rubor, edema periferico. 

• Cefaleia (pode desaparacer com a continuidade do tratamento). 

• Nausea, vomito, xerostomia. 
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• Visao borrada, suor frio. 

Interagoes de medicamentos 3 4 33 

• Contraindicado o uso concomitante com sildenafila e correlates, pelo risco 
de potencializagao dos efeitos hipotensores. 

• Alcool aumenta o efeito hipotensor. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para portar sempre os comprimidos, que devem estar protegidos 
de umidade e luz. 

• Ensinar a colocar o comprimido sob a lingua assim que houver prenuncio de 
dor anginosa. Se a dor persistir, repetir a dose a cada 5 minutes por mais 2 
vezes; se a dor nao passar chamar o medico. 

• Orientar para manter o comprimido na parte inferior da boca, sob a lingua, 
ate completa dissolugao e sem deglutir. 

• Alertar para nao ingerir agua enquanto a absorgao nao se completar. 

• Ensinar que o comprimido sublingual nao pode ser triturado nem ingerido. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter a temperatura de 15 a 30 °C, protegido de calor e umidade. 


DIPIRONA SODICA 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: item 2.1 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 500 mg/mL. 

Indicagoes 3 ' 4,16,17 ' 58 

• Dor e febre. 

Contraindicagoes 3< 58 

• Discrasias sanguineas. 

• Supressao da medula ossea. 

• Hipersensibilidade a dipirona sodica. 

• Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatorios 
nao-esteroides. 

• Criangas com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga cardiaca, incluindo hipertensao agravada por retengao de liquidos 
e edema, deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, historia de ulce- 
ragoes, sangramento e perfuragao gastrintestinal, infecgao pre-existente 
e porfiria. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- gravidez (ver Apendice A). 

- lactagao (ver apendice B). 

• Administrar pelo periodo mais curto possivel. 

Esquemas de administragao 3 - 17 - 58 - 60 
Criangas 

Dor de leve a moderada e febre 


Peso 

Dose via parenteral intramuscular ou intravenosa 

5 - 8 kg 

50 mg intramuscular apenas 

9-15 kg 

100 mg 

16-23 kg 

150 mg 
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II P es0 

Dose via parenteral intramuscular ou intravenosa || 

24-30 kg 

200 mg 

31-45 kg 

250 mg 

46-53 kg 

400 mg 

Pode ser repetida em 6 a 8 horas se necessario 


Adultos 

Dor de leve a moderada efebre 

• Dose de 0,5 a 1 g, por via subcutanea, intramuscular, ou intravenosa, a cada 
6 a 8 horas, ate o maximo de 3 a 4 g/dia. 

Nota: administra^ao intravenosa deve ser muito lenta para evitar rea<;6es 

hipotensivas; a velocidade de infusao nao deve exceder a 500 mg de dipirona 

sodica/minuto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,58 

• Meia-vida de elimina<;ao: 2 a 5 horas. 

• Metabolismo: intestinal e hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

Efeitos adversos 3 - 4 » 5M0 

• Hipotensao, vasculite. 

• Exantema, urticaria, necrolise epidermica toxica, sindrome de Lyell e sindro- 
me de Stevens-Johnson. 

• Diaforese. 

• Porfiria intermitente aguda. 

• Nauseas, vomitos, irrita^ao gastrica, xerostomia, hepatite. 

• Agranulocitose, anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia, leu- 
copenia. 

• Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite. 

• Sonolencia, cansa^o, cefaleia. 

• Insuficiencia renal aguda, nefrite intersticial aguda. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 
(ulcera peptica, sangramento e perfura^ao gastrintestinal). Uso concomitan- 
te e contraindicado. 

• Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina (nefrotoxi- 
cidade, colestase, parestesias). Monitorar concentrates de ciclosporina e 
ajustar sua dose, quando necessario. Tambem monitorar pacientes quanto a 
funtpao renal e tambem para sinais e sintomas de toxicidade por ciclosporina. 

• Clopidogrel e heparinas de baixo peso molecular: pode haver aumento do 
risco de sangramento. Devem ser coadministrados com cautela. Pacientes 
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de hemor- 
ragia. 

• Inibidores da recapta^ao de serotonina: pode haver aumento do risco de 
sangramento. Devem ser coadministrados com cautela. Pacientes devem ser 
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de hemorragia. 

• Diureticos poupadores de potassio (amilorida, espironolactona): redu^ao do 
efeito diuretico, hiperpotassemia e possivel nefrotoxicidade. Quando usados 
concomitantemente, monitorar pressao arterial, mudan^as de peso, volume 
de urina, niveis de potassio e creatinina. 

• Diureticos tiazidicos (hidroclorotiazida) e de altpa (furosemida): pode haver 
redu^ao do efeito diuretico e anti-hipertensivo. Monitorar pressao arterial 
e peso, tambem observar pacientes quanto a sinais de insuficiencia renal. 

• Litio: aumento do risco de toxicidade do litio, cuja concentra^ao deve ser 
monitorada. Pode ser necessario reduzir a dose de litio. 
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• Metotrexato: aumento do risco de toxicidade do metotrexato (leucope- 
nia, trombocitopenia, anemia, ulcerates em mucosa, nefrotoxicidade). 
Monitorar pacientes cuidadosamente para sinais de toxicidade, especialmen- 
te mielossupressao e toxicidade gastrintestinal. 

• Sulfonilureias (clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida): aumento do 
risco de hipoglicemia. Pacientes devem ser monitorados para hipoglicemia. 
Quando anti-inflamatorios sao introduzidos na terapia, pode ser necessaria 
redu^ao da dose da sulfonilureia. 

• Tacrolimo: pode resultar em insuficiencia renal aguda. Uso concomitante 
deve ser evitado, especialmente em pacientes com insuficiencia renal. Se 
usado concomitantemente, monitorar creatinina e volume de urina. 

Orientagoes aos pacientes 3,58 

• Alertar sobre a necessidade de informar imediatamente ao medico a presen¬ 
ts dos seguintes sintomas: lesoes inflamatorias nas mucosas - como orofa- 
ringea, anorretal ou genital - febre, sangramentos. 

Aspectos farmaceuticos 58 

• Solu$ao injetavel deve ser armazenada em sua embalagem original e prote- 
gida da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
9 ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Pode ser diluida em solu^ao de glicose a 5%, solu^ao de cloreto de sodio a 
0,9% ou solutpao de Ringer + lactato. 

• As solutes diluidas de dipirona sodica devem ser administradas imediata¬ 
mente, visto que sua estabilidade e limitada. 

• Devido a possibilidade de incompatibilidade, solu^ao de dipirona sodica nao 
deve ser administrada com outros medicamentos injetaveis. 

• A dipirona sodica deve ser utilizada imediatamente apos abertura da ampola. 
Qualquer solu^ao remanescente apos o uso deve ser descartada. 


DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA 

Paulo Sergio Dourado Arrais 

Na Rename 2010: 3.2, 4, 17.1, 17.3 
Apresentagoes 

• Po, solu^ao inalante ou aerossol 50,200 e/ou 250 microgramas/dose. 

• Aerossol nasal 50 microgramas (equivalente a 42 microgramas de beclome- 
tasona/dose). 

Indicates 14,8 

• Asma leve persistente, moderada ou grave sem controle adequado com 
beta-agonista inalante de curta dura^ao (inalante). 

• Rinite alergica moderada a grave (aerossol nasal). 

• Rinite nao alergica (aerossol nasal). 

Contraindicates 1( 3,8,9 

• Hipersensibilidade a beclometasona ou a qualquer componente do produto. 

Precaugoes 14,8,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disfun<;ao hepatica (ver Apendice C). 

- lacta^ao. 

- glaucoma, hipotireoidismo, osteoporose, cirrose. 

- infec^oes virais (varicela, sarampo, herpes simples ocular), fungicas (can- 
didiase) e bacterianas (risco de exacerbatjao da infec<;ao). 

- tuberculose, ativa ou latente (risco de exacerba^ao ou reativa^ao). 
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- trauma, cirurgia, infec<;ao ou estresse (resposta suprarrenal inadequada 
devido a absor<;ao sistemica). 

- crian^as (pode ocorrer redu<;ao na velocidade de crescimento, especial- 
mente em uso prolongado ou em dose alta; monitorar). 

- testes de glicose serica ou urinaria (resultados podem ser alterados). 

Cuidados especificos para a via inalante: 

• asma aguda (risco de broncoespasmo paradoxal com aerossol). 

• mudan<;a de via de administrate - sistemica para inalante (risco de insufi- 
ciencia suprarrenal). 

Cuidados especificos para a via nasal: 

• mudan<;a de via de administrate - sistemica para nasal (pode ocorrer exa- 
cerba^ao dos sintomas). 

• cirurgia nasal (aguardar cicatriza<;ao). 

• crian<;as com menos de 6 anos nao devem receber aerossol nasal. 

• suspender o medicamento se nao houver resposta clinica em 3 semanas. 

• crian<;as cujas maes utilizaram doses substanciais de beclometasona durante 
a gravidez devem ser monitoradas no pos-parto para sinais de hipoadrena- 
lismo. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate ) 1 ' 3,8,36 

Crian^as 

Asma 

• Dose baixa (menores de 12 anos): 100 a 200 microgramas, por via inalatoria, 
a cada 12 horas. 

• Dose media/alta (de 5 a 12 anos): 200 a 400 microgramas, por via inalatoria, 
a cada 12 horas. 

Rinite alergica moderada e grave e rinite nao alergica 

• Maiores de 6 anos: 100 microgramas (2 jatos) em cada narina, a cada 12 ho¬ 
ras. Apos melhora dos sintomas reduzir a dose para 50 microgramas (1 jato) 
em cada narina, a cada 12 horas. 

Adultos 

Asma 

• Dose baixa: 100 a 400 microgramas, por via inalatoria, a cada 12 horas. 

• Dose media/alta: 400 a 1000 microgramas, por via inalatoria, a cada 12 horas. 

Rinite alerica moderada a grave e rinite nao alergica 

• 100 microgramas (2 jatos) em cada narina, a cada 12 horas. Apos melhora 
dos sintomas reduzir a dose para 50 microgramas (1 jato) em cada narina, 
a cada 12 horas. 

Tecnica de administrate* na asma 

• E necessaria a demonstrate da tecnica de uso ao paciente ou cuidador. 

• Agitar o frasco antes da administrate. 

• O bocal e colocado a 3 a 4 cm dos labios; o paciente expira profundamente; o 
jato do aerossol e emitido no inicio da inspirato, por via oral, e a respira^ao 
e sustada por 10 segundos, permitindo que as particulas progridam ate os 
bronquiolos terminals. 

• Considerar o uso de espa^ador para crian<;as com menos de 8 anos de idade. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Absorto rapida por pulmoes e trato gastrintestinal. 

• Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmao alcanna a circulate sis¬ 
temica. A porto da dose que e absorvida no trato gastrintestinal alcanna 
minimamente a circulate sistemica, devido ao efeito de primeira passagem 
pelo figado. 

• Quando administrada sem espa^ador, somente 10 a 25% da dose da formu¬ 
late em aerossol sao depositados nas vias aereas. 
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• Inicio do efeito na asma: 1 a 4 semanas; na rinossinusite: alguns dias. 

• Pico da resposta: 2 semanas. 

• Meia-vida de eliminagao: 3 horas. 

• Excregao: renal 

Efeitos ad versos 1-4>8 ' 9 

• Candidiase orofaringeana; tosse e rouquidao (usualmente em altas doses). 

• Supressao suprarrenal (com uso de altas doses). 

• Broncoespasmo paradoxal com uso inalante (pode requerer interrupgao e 
terapia alternativa) (raro). 

• Urticaria, erupgoes cutaneas, angioedema, exantema, reagao anafilatica e 
anafilactoide. 

• Ansiedade, disturbios do sono, mudangas comportamentais (muito raro), 
cefaleia. 

• Irritagao e sensagao de queimadura na mucosa; perfuragao do septo nasal; 
rinorreia, congestao nasal, epistaxe. 

• Redugao na velocidade do crescimento em criangas. 

• Perda do olfato ou paladar, catarata, glaucoma. 

Interagoes de medicamentos 9 

• E incomum a ocorrencia de interagoes de medicamentos significantes com 
as doses usuais de corticosteroides inalados ou de aplicagao nasal, quando a 
tecnica de aplicagao e correta. Entretanto, caso o farmaco seja utilizado em 
altas doses e por um longo periodo, ou em caso de tecnica de aplicagao ina- 
dequada, algumas das interagoes observadas com corticosteroides sistemicos 
podem ocorrer. 

Orientagdes ao paciente 113,8,9 

• Orientar o paciente quanto a utilizagao correta de aerossol e dos espagadores. 

• Agitar antes de usar. 

• Alertar que o enxague bucal apos administragao e o uso de espagador re- 
duzem o risco de candidiase oral, rouquidao e disfonia. Nao engolir a agua 
do enxague. 

• Alertar que o uso de espagador nas formas aerossol favorece a agao do medi- 
camento e reduz efeitos adversos. 

• Orientar para nao interromper o uso abruptamente, devido aos riscos de 
efeitos adversos importantes. 

• Orientar para notificar a falta de resposta ao tratamento, para possivel ajuste 
de dose. 

• Orientar para a realizagao periodica de manutengao e limpeza dos artefatos. 

Aspectos farmaceuticos 3>8 ' 9 

• Armazenar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 °C. Ha risco de 
explosao do frasco aerossol quando exposto a temperaturas acima de 50 °C. 

• Armazenar as capsulas com o po a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 
Manter em frascos bem fechados e proteger da umidade. 0 frasco deve ser 
aberto e a capsula inserida no dispensador somente no momento do uso. 


DISPOSITIVO INTRAUTERINO MODELO T 

Paula Pimenta de Souza 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 22 
Apresentagao 

• Dispositivo intrauterino (DIU) plastico com cobre modelo T 380 mm 2 . 
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Indicagao '•*** 

• Contracepgao, preferentemente em mulheres multiparas e com parceiro 
constante; mas pode ser eventual alternativa em nuliparas. 

Contraindicagoes 2 

• Anemia grave. 

• Infecgao sexualmente transmissivel recente, caso nao tenha sido completa- 
mente investigada e tratada. 

• Sangramento uterino de causa desconhecida. 

• Cavidade uterina pequena e ma-formagao uterina congenita. 

• Cervicite aguda. 

• Neoplasias malignas de colo ou corpo uterino. 

• Doenga trofoblastica ativa. 

• Doenga inflamatoria pelvica e tuberculose pelvica. 

• Imunossupressao. 

• Alergia a cobre, doenga de Wilson e diatermia. 

• Coagulopatias. 

• Ate quatro semanas apos parto. 

• Infecgao puerperal. 

• Pos-aborto septico. 

Precaugoes 1 2,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- nuliparas (maior risco de expulsao do DIU e de desenvolvimento de in- 
flamagao pelvica). 

- historia de hipermenorreia, endometriose, dismenorreia grave, diabe¬ 
tes, epilepsia, problemas de fertilidade, cancer de ovario, doenga valvar 
cardiaca e endocardite bacteriana (profilaxia antimicrobiana deve ser feita 
no momento da insergao). 

- uso de terapia anticoagulante. 

- infecgao ginecologica, especialmente por clamidia e gonorreia, e de gra- 
videz (verificar antes da insergao do DIU; caso ocorra gravidez durante 
o uso do DIU o mesmo deve ser removido nos primeiros 3 meses e a 
possibilidade de gravidez ectopica deve ser considerada). 

- desenvolvimento de doenga inflamatoria pelvica com o uso do DIU (risco 
de infertilidade). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Apos remogao, geralmente e rapido o retorno a fertilidade. 

• Deve ser feito exame ginecologico entre seis e oito semanas apos a insergao 
e depois anualmente. 

• 0 DIU nao deve ser removido no meio do ciclo a nao ser que outro metodo 
contraceptivo tenha sido usado nos ultimos 7 dias. 

Esquemas de administragao 

• A insergao de DIU deve ser realizada apenas por medicos ou enfermeiros 
devidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame fisico, assepsia 
e histerometria. 

• 0 momento ideal de introdugao e logo depois da menstruagao, preferente¬ 
mente ate o quinto dia do ciclo, pois o canal cervical mais dilatado torna a 
insergao mais facil e menos dolorosa, alem de evitar a possibilidade de in¬ 
sergao em mulher gravida. No entanto, o DIU pode ser inserido a qualquer 
momento, desde que se assegure a ausencia de gravidez. 

• No pos-parto, e recomendavel a insergao a partir de seis semanas. 0 
DIU pode tambem ser inserido logo apos curetagem por abortamento 
nao-infectado. 

• A reinsergao pode ser realizada no mesmo ato da extragao de um DIU ven- 
cido. 
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• Nao ha necessidade de anestesia para inser^ao do DIU, embora cause dor 
passageira. 

• Recomenda-se observa^ao rigorosa da paciente logo apos a inser^ao. 

• Repouso por curto espa^o de tempo e medida eficaz nos casos de hipotensao. 

• Indicates para retirada incluem: solicita<;ao da usuaria; gravidez inicial, 
desde que os fios estejam visiveis (se nao estiverem, avaliar risco versus bene- 
ficio da remo<;ao guiada por ultrassonografia); doen^a inflamatoria pelvica 
ativa; expulsao parcial; sangramento excessivo; vencimento do periodo de 
vida util de 10 anos. 

Efeitos adversos 1<2 ' 8 * 9 

• Perfura^ao, deslocamento e expulsao uterina ou cervical. 

• Infec$ao pelvica pode ser exacerbada. Considerar a existencia de inflama<;ao 
pelvica aguda em caso de dor pelvica ou abdominal continua, especialmente 
nos primeiros 20 dias apos a inser^ao do DIU 

• Hipermenorreia, dismenorreia e rea$ao alergica. 

• Na inser<;ao do DIU: dor e sangramento, podendo ocorrer ocasionalmente 
convulsao epiletica, ataque vasovagal, sincope e bradicardia. 

• Deficiencia de ferro. 

• Gravidez ectopica (0,2%). 

Orientates as pacientes 2 

• Orientar para a realizatpao do autoexame vaginal apos a menstrua^ao para 
constatar a presen^a do fio do DIU. 

• Orientar a paciente a buscar um medico em caso de dor pelvica continua nos 
primeiros 20 dias apos a inser^ao do DIU e depois anualmente. 

• Esclarecer que o DIU nao protege contra doen^as sexualmente transmissi- 
veis e, portanto, recomenda-se que o parceiro fa<;a uso do preservative mas- 
culino. 

Aspectos farmaceuticos 2 

• Houve importante evolu<;ao na tecnologia inicial dos dispositivos 
intrauterinos, tornando-os mais seguros e eficazes que os desenhos antigos. 
0 Tcu380A, produzido por diversos fabricantes, e um DIU em forma de T, 
com fios de cobre na haste e aneis de cobre nos bravos, totalizando 380 mm 
quadrados de superficie ativa. 

• Seu periodo de validade dentro da embalagem original geralmente e de sete 
anos. Quando vencido o prazo de esteriliza^ao, estando os envelopes inte- 
gros, devem preferentemente receber novo procedimento por oxido de etile- 
no ou radia^ao. Nao devem ser esterilizados por calor (estufa ou autoclave). 

• Cada DIU deve vir acompanhado de instru^oes para o medico e a paciente, 
incluindo um cartao que especifica o modelo inserido e a data prevista para 
remo^ao com o vencimento da validade. 


DOBUTAMINA (ver CLORIDRATO DE DOBUTAMINA) 


DOCETAXEL 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.1.3 
Apresentagao: 

• Solu<;ao injetavel 20 mg e 80 mg. 

Indicates 24 

• Cancer de mama local avan^ado ou metastatico, apos falha em quimioterapia 
previa. 


652 





Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Cancer de mama nodulo-positivo operavel. 

• Cancer de prostata metastatico. 

• Cancer gastrico. 

• Cancer de celulas escamosas de cabe<;a e pesco^o localmente avan$ado. 

• Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas local avan^ado ou metasta¬ 
tico. 

• Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas, nao operavel, local avan<;ado 
ou metastatico (terapia de primeira linha em combina^ao com cisplatina). 

• Cancer de ovario. 

Contraindicates 3 

• Contagem de neutrofilos inferior a 1500 celulas/mm 3 . 

• Insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Hipersensibilidade previa ao docetaxel ou a outro componente da formula- 
^ao, como o polissorbato 80. 

Precautes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- extravasamento (toxicidade cutanea; podem ocorrer hiperemia, incha^o, 
dor e descama^ao no local). 

- reten^ao grave de liquidos. 

- doses altas, a partir de 100 mg/m 2 (aumentam a incidencia de mortalida- 
de relacionada aos efeitos toxicos do tratamento; a ocorrencia de efeitos 
hematologicos, rea^oes febris infecciosas e mortes septicas esta relaciona¬ 
da a dose empregada). 

- pacientes com carcinoma de pulmao de nao-pequenas celulas, que rece- 
beram tratamento previo com produtos de platina (tern maior risco de 
toxicidade hematologica, infec<;6es, e morte por intoxica^ao com doses a 
partir de 100 mg/m 2 ). 

- uso em associa^ao com antraciclinas e/ou ciclofosfamida (pode acarretar 
leucemia mieloide aguda). 

- uso em associa^ao com cisplatina e fluoruracila (pode levar a neutropenia 
febril e/ou infecciosa). 

- ocorrencia de efeitos toxicos, especialmente quando o docetaxel e empre- 
gado em associa^ao com cisplatina, fluoruracila e capecitabina (pode ser 
necessario ajustar a dose do docetaxel e/ou do outro farmaco associado). 

- idosos (maior risco de efeitos adversos). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

• Podem ocorrer reaches de hipersensibilidade, incluindo choque anafilatico, 
exantema ou eritema, hipotensao e/ou broncoespasmo, mesmo com pre- 
-medica^ao protetora. 

• Pode ocorrer astenia grave. 

• Pode ocorrer exacerba^ao de efusao pre-existente. 

• Podem ocorrer sintomas neurossensoriais graves, como parestesia, disestesia 
e dor. 

Esquema de administrate 5,6 
Crian^as 

• Seguran^a e eficacia do uso de docetaxel em pacientes pediatricos (menores 
de 16 anos) nao foram estabelecidas. 

Adultos 

• Cancer de mama local avan^ado ou metastatico: (apos falha de quimiotera- 
pia previa) docetaxel 60 a 100 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 1 hora a 
cada 3 semanas; dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, 
come^ando 1 dia antes da administra^ao de docetaxel. 
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• Cancer de mama nodo-positivo operavel: (tratamento adjuvante), docetaxel 
75 mg/m 2 , por via intravenosa, 1 hora antes de doxorrubicina 50 mg/m 2 /dia, 
por via intravenosa, e ciclofosfamida 500 mg/m 2 /dia, por via intravenosa. 
Repetir a cada 3 semanas por 6 ciclos. Administrar dexametasona 8 mg, por 
via oral, a cada 12 horas por 3 dias, come^ando 1 dia antes da administra^o 
de docetaxel. 

• Cancer de prostata metastatico (refratario a hormonio): docetaxel 75 mg/ 
m 2 , por infusao intravenosa, por 1 hora a cada 3 semanas, seguido por uso 
continuo de prednisona 5 mg, por via oral, a cada 12 horas. Administrar 
dexametasona 8 mg, por via oral, em 12 horas, 3 horas, e 1 hora antes da 
administrate) de docetaxel; Ou estramustina 420 mg, por via oral, a cada 8 
horas nas 4 primeiras doses e 280 mg, por via oral, a cada 8 horas nas 5 doses 
remanescentes, por 3 dias; docetaxel 35 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa, 
por 1 hora no dia 2. Repetir o regime na semana seguinte. 

• Cancer gastrico: docetaxel 75 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 1 hora, 
seguido por cisplatina 75 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 1 a 3 horas, 
ambos somente no dia 1; seguidos por fluoruracila 750 mg/m 2 /dia, por in¬ 
fusao intravenosa, por 24 horas por 5 dias (do dia 2 ao 6). Repetir a cada 3 
semanas. Administrar dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 
3 dias, come^ando 1 dia antes da administrate) de docetaxel. 

• Cancer localizado avan<;ado de celulas escamosas de cabe^a e pesco^o 
(nao-operavel): docetaxel 75 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 1 hora, 
seguido de cisplatina 75 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 1 hora, ambos 
somente no dia 1; seguidos por fluoruracila 750 mg/m 2 /dia, por infusao in¬ 
travenosa, por 24 horas por 5 dias (do dia 2 ao 6). Repetir a cada 3 semanas 
por 4 ciclos. Administrar dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas 
por 3 dias, come^ando 1 dia antes da administrate) de docetaxel. 

• Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas localizado avan<;ado ou me¬ 
tastatico: (regime combinado) docetaxel 75 mg/m 2 /dia, por infusao intrave¬ 
nosa, por 1 hora, seguido por cisplatina 75 mg/m 2 /dia, por infusao intrave¬ 
nosa, por 30 a 60 minutos, a cada 3 semanas. Ou (monoterapia apos falha de 
regime previo contendo platina) docetaxel 75 mg/m 2 , por infusao intraveno¬ 
sa, por 1 hora a cada 3 semanas. Nos dois casos administrar dexametasona 
8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, come^ando 1 dia antes da 
administrate) de docetaxel. 

• Cancer de ovario: docetaxel 75 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa, por 1 
hora, seguido por carboplatina AUC* de 5, por infusao intravenosa, por 1 
hora. Repetir a cada 3 semanas por 6 ciclos. Administrar dexametasona 8 
mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, come^ando 1 dia antes da admi¬ 
nistrate de docetaxel. 

• Ver monografia da carboplatina 

• Carcinoma pulmonar de nao-pequenas celulas localizado avan^ado ou me¬ 
tastatico, terapia de primeira linha em combina^ao com cisplatina: 75 mg/ 
m 2 , por via intravenosa, durante 1 hora seguido de cisplatina 75 mg/m 2 , por 
via intravenosa, durante 30-60 minutos a cada 3 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• E extensivamente metabolizado pelo figado pela isoenzima CYP3A. 

• E excretado preferentemente nas fezes (75 a 80%), e cerca de 6% renal; a 
meia-vida de eliminate) e cerca de 11 horas. 

• A meia-vida de eliminate) terminal e de cerca de 11 horas. 

Efeitos adversos 3 

• Edema (47 a 64%), vasodilata<;ao (27%). 

• Alopecia (56 a 100%); eritema grave das extremidades, esclerodermia tardia, 
anormalidades nas unhas, dano cuticular, pruridos, exantema. 
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• Diarreia (40%), nauseas (40%), estomatites (41 a 51%), vomitos (22%), colite. 

• Anemia (90%), leucopenia (95%), neutropenia (98%), neutropenia febril 
(12%), trombocitopenia (8%). 

• Astenia (61 a 66%), neuropatia (parestesia, dor e disestesia). 

• Febre de origem desconhecida (31 a 35%). 

• Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidermica toxica; anafilaxia (raro). 

• Hepatotoxicidade. 

• Doen^as infecciosas. 

• Arritmias (7%), hipotensao (2%), insuficiencia cardiaca congestiva (1%). 

• Amenorreia (61,7%). 

• Observa^ao: Em parte, os efeitos adversos ao docetaxel ocorrem quando sao 
administradas doses de 100 mg/m 2 a cada 3 semanas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cetoconazol, ciclosporina, eritromicina, itraconazol, ritonavir, troleandomi- 
cina: aumento do risco de toxicidade (anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
febre, diarreia). Monitorar o paciente cuidadosamente para a toxicidade do 
docetaxel. 

• Cisplatina: pode resultar no aumento do risco de neuropatias. Monitorar o 
paciente para neuropatias perifericas. 

• Dalfopristina e quinupristina: pode resultar no aumento do risco de toxicida¬ 
de pelo docetaxel (anemia, neutropenia e neuropatias). Se o uso concomitan- 
te for necessario, ajustar a dose ou suspender temporariamente o docetaxel. 

• Doxorrubicina: pode resultar em ictericia colestasica e colite pseudomem- 
branosa. Usar a associa^ao com extrema cautela. 

• Talidomida: pode resultar no aumento do risco de tromboembolia venosa. 
Monitorar o paciente para sinais de tromboembolia venosa. 

• Vacinas com virus vivos, inclusive vacina oral de rotavirus humano (VORH): 
o uso concomitante pode resultar em aumento do risco de infec^ao pela va¬ 
cina com virus vivos. Pacientes recebendo citostaticos nao devem receber 
esse tipo de vacina. A vacina^ao e permitida apos decorridos tres meses da 
descontinua^ao da quimioterapia. 

Orientagoes aos pacientes 2,3,9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de hi- 
persensibilidade ao docetaxel e produtos contendo polissorbato 80, gravidez 
e lacta$ao, doen^as hepticas, problemas auditivos, problemas pulmonares, 
infec^oes. 

• Utilizar metodos contraceptivos efetivos enquanto usar tioguanina. Em ca- 
sos da ocorrencia de gravidez, informar o medico. 

• Evite vacinas ao menos que aprovadas pelo medico. 

• Evite o uso de bebidas alcoolicas. Pacientes com historia de alcoolismo tern 
maior predisposi<;ao para danos neuromusculares pelo docetaxel. 

• Fale com o medico se ocorrer sangramento incomum. 

• Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes. 

• Nao toque os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as maos 
limpas. 

• Cuidado para nao se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 

• Evite esportes de contato ou outras situates as quais pode ocorrer sangra¬ 
mento ou lesao. 

• Evitar pessoas que apresentem infec^oes ou que tenham recebido vacinas 
com vacina de poliovirus oral. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar os frascos de docetaxel a temperaturas de 2 a 25 °C, proteger da 
luz. O congelamento nao afeta o produto. 
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• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• 0 preparo das solugoes de docetaxel pode exigir 2 diluigoes. Partindo da 
solugao estoque diluir (com o diluente fornecido pelo produtor) para uma 
concentragao de 10 mg/mL. Utilizar a tecnica de agitagao por inversao para 
homogeneizar a mistura. Esta solugao permanece estavel por 8 horas. 

• Apos a primeira diluigao, solubilizar com solugoes injetaveis de cloreto de 
sodio 0.9% ou glicose 5% para obter concentrates entre 0.3 e 0.74 mg/mL. 
USAR ESTA SOLUgAO DENTRO DE 4 HORAS, incluindo o tempo de ad¬ 
ministrate. 

• Docetaxel e incompativel quando misturado a anfotericina B, cloridrato de 
idarrubicina, succinato sodico de metilprednisolona, cloridrato de nalbufina, 
dantroleno sodico, fenitoina sodica, cloridrato de doxorrubicina lipossomal. 
Considerando que os estudos de estabilidade e compatibilidade do docetaxel 
sao limitados, e recomendavel que as solugoes deste farmaco devam ser ad- 
ministradas isoladamente. 

• Docetaxel reage com PVC, portanto nao deve ser acondicionado ou entrar 
em contato com esse tipo de material. Para tanto podem ser utilizados fras- 
cos de vidro ou polipropileno, e bolsas de polipropileno ou poliolefinas, se¬ 
ringas e equipos de polipropileno. 


ATEN^AO: a incidencia de mortalidade relacionada ao tratamento com 
docetaxel aumenta nos pacientes com disfungao hepatica; em pacientes 
recebendo altas doses monitorar a ocorrencia de neutropenia durante o tra¬ 
tamento com docetaxel, se a contagem de neutrofilos for inferior a 1500 
celulas/mm 3 , o farmaco deve ser descontinuado ate que a contagem retorne 
ao normal; reagoes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, podem 
ocorrer mesmo com o tratamento adjuvante com corticosteroides, requeren- 
do descontinuagao imediata de docetaxel e instituigao de terapia de resgate. 
Desta forma, esta contraindicado o uso de docetaxel em pacientes com his- 
toria previa de hipersensibilidade ao produto ou ao polissorbato 80. 


DO PAM INA (ver CLORIDRATO DE DOPAMINA) 


DOXICICUNA (ver CLORIDRATO DE DOXICICLINA) 


DOXORRUBICINA (ver CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA) 


EFAVIRENZ 

Beatriz Garcia Mendes 

Na Rename 2010: item 5.5.2.2 
Apresentaqoes 

• Comprimido 600 mg 

• Solucao oral 30 mg/mL 

Indica^ao '■ 1 

• Tratamento de infec^ao por HIV, em combina^ao com outros antirretrovi- 
rais. 
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Contraindicates 14 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Hipersensilidade ao farmaco. 

• Uso concomitante com ergotamina e analogos (ex.: di-hidroergotamina), 
bepridil, midazolam, pimozida, triazolam ou erva-de-sao-joao (Hypericum 
perforatum). 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

• Porfiria aguda. 

Precaugoes 14 . 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hepatite B ou C cronicas. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal grave (evitar o uso ou ter muito cuidado durante o 
tratamento). 

- idosos e pacientes com doen$as psiquiatricas (aumento do risco de desen- 
volvimento de depressao, psicose, ideias suicidas e convulsoes). 

• Exantema (suspender o tratamento em casos graves ou acompanhados de 
vesiculas, descama^ao, envolvimento das mucosas ou febre.) 

• Monitorar enzimas hepaticas, lipidemia e glicemia. 

Esquemas de administrate 1,2,4,57,61 
Crian^as acima de 3 anos 

• 10 a 14 kg - dose 270 mg/dia, por via oral. 

• 15al9kg- dose 300 mg/dia, por via oral. 

• 20 a 24 kg - dose 360 mg/dia, por via oral. 

• 25 a 32,4 kg - dose 450 mg/dia, por via oral. 

• 32,5 a 40 kg - dose 510 mg/dia, por via oral. 

Adultos e crian^as acima de 40 kg 

• Dose de 600 a 720 mg/dia, por via oral. 

• Nota: efavirenz e administrado em associate* com outros antirretrovirais; 
administrar preferentemente a noite, durante as primeiras 2 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1,3,4 

• A biodisponibilidade da solu^ao oral do efavirenz e menor do que na forma 
de capsulas e comprimidos. 

• Absor<;ao aumentada apos a ingestao de refei^ao com alto teor de gordura. 

• Pico de concentrate) plasmatica: 3 a 5 horas. A estabilidade da concentrate* 
plasmatica e alcan$ada em 6 ou 7 dias apos multiplas doses. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excreto: renal (14% a 34%) e fecal (16% a 61%). 

Efeitos adversos 14 

• Exantema (5 a 46%), incluindo a sindrome de Stevens-Johnson e eritema 
multiforme, prurido (ate 9%), fotossensibilidade. 

• Ansiedade, depressao (ate 5%), tontura (2 a 16%), fadiga, amnesia, disturbios 
do sono, cefaleia (2 a 11%), agitato, euforia, dificuldade de concentra£ao, 
psicose, mania, tendencia suicida (0,7%), alucinato, ataxia, convulsoes, vi- 
sao emba<;ada (3 a 5%). 

• Anormalidades metabolicas, tais como hipertrigliceridemia (6 a 11%), hi- 
percolesterolemia, resistencia a insulina, hiperglicemia, hiperlactatemia e 
lipodistrofia. 

• Dor abdominal, diarreia (3 a 39%), nausea (2 a 10%), vomitos, pancreatite, 
hepatite, insuficiencia hepatica, aumento das enzimas hepaticas (especial- 
mente em pacientes portadores de hepatite B e C): ALT (2 a 8%), AST (5 a 
8%), Gama-GT (2 a 8%). 

• Ginecomastia. 

• Sindrome de reconstituito imune. 
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Interagoes de medicamentos 14 

• Derivados da ergotamina (ex.: di-hidroergotamina): aumento do risco de 
toxicidade. 0 uso concomitante e contraindicado. 

• Alimentos: efavirenz pode ter sua concentrato plasmatica aumentada, au- 
mentando a frequencia de efeitos adversos. Administrar efavirenz com o 
estomago vazio. 

• Bepridil: pode aumentar o risco de arritmias cardiacas. 0 uso concomitante 
e contraindicado. 

• Carbamazepina: diminui^ao das concentrates plasmaticas do efavirenz e/ 
ou da carbamazepina. Considerar o uso de um anticonvulsivante alternative, 
uma vez que nao estao disponiveis recomenda<;6es de ajuste de dose. 

• Claritromicina: redu^ao da concentrato plasmatica da claritromicina e au¬ 
mento do risco de exantema. Recomenda-se o uso de antibiotico macrolideo 
alternative, como a azitromicina. 

• Contraceptives orais: a eficacia de contraceptives orais contendo estrogenos 
pode ser reduzida. 

• Darunavir: pode resultar na diminui<;ao da concentrato plasmatica do da- 
runavir e no aumento da concentrato do efavirenz. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): o uso concomitante pode resul¬ 
tar em concentrates diminuidas de efavirenz, com risco aumentado de re- 
sistencia viral e falha do tratamento.O uso concomitante e contraindicado. 

• Fosamprenavir: diminui^ao da concentrato plasmatica do metabolito ativo. 
0 uso concomitante de efavirenz com fosamprenavir/ritonavir pode ser con- 
siderado apenas se a dose de ritonavir e aumentada. 

• Itraconazol: pode ocorrer significativa redu^ao da concentrato plasmatica 
do itraconazol e de seu metabolito ativo. Um antifungico alternative deve ser 
considerado, uma vez que nao estao disponiveis recomendat^s de ajuste de 
dose para o itraconazol. 

• Metadona: potencial aumento de sintomas de abstinencia aos opioides (inso- 
nia, dor, nausea, sudorese, ansiedade). Pode ser necessario aumentar dose de 
metadona para aliviar os sintomas. 

• Midazolam: pode aumentar o risco toxicidade deste farmaco. 0 uso conco¬ 
mitante com efavirenz e contraindicado. 

• Pimozida: pode aumentar o risco de arritmias cardiacas. 0 uso concomitante 
e contraindicado. 

• Rifabutina: pode haver diminui^ao da concentrato plasmatica da rifabu- 
tina. 0 uso concomitante pode ser considerado apenas se a dose diaria da 
rifabutina e aumentada em 50%. 

• Rifampicina: reduz a concentrato plasmatica do efavirenz. Em caso da as- 
socia^ao com rifampicina aumentar a dose do efavirenz para 800 mg/dia em 
pacientes com peso superior a 60 kg. 

• Ritonavir: a coadministra^ao pode resultar no aumento da concentrato 
plasmatica do efavirenz e ritonavir, aumentando seus efeitos adversos e as 
altera^oes laboratoriais. E recomendado monitorar as enzimas hepaticas. 

• Saquinavir: pode ocorrrer diminui<;ao das concentrates plasmaticas do sa¬ 
quinavir e efavirenz. Saquinavir nao deve ser utilizado como unico inibidor 
da protease em associa^ao com efavirenz. 

• Suco de pomelo ou toranja {grapefruit ): o metabolismo do efavirenz pode ser 
inibido, aumentando sua concentrato plasmatica. 

• Voriconazol: diminui^ao significativa na concentrato plasmatica do vori- 
conazol e aumento da concentrato do efavirenz. Para o uso concomitante 
deve-se aumentar a dose do voriconazol para 400 mg, a cada 12 horas, e 
diminuir a dose de efavirenz para 300 mg a cada 24 horas. 
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Orientagoes aos pacientes 2,3 

• Orientar para ingerir o medicamento a noite, com o estomago vazio. 

• Alertar para nao ingerir bebidas alcoolicas. 

• Orientar para evitar alimentos ricos em gordura. 

• Alertar os pacientes de que os comprimidos nao devem ser partidos. 

• Pacientes ou seus cuidadores devem ser orientados a procurar o servigo 
medico se ocorrerem sintomas como depressao grave, psicose ou tendencia 
suicida, disturbios de equilibrio, de sono (principalmente, sonhos vividos) 
ou de concentragao, alem de ganho de peso ao redor do pescogo, mamas, 
face ou cintura. 

• Reforgar orientagoes sobre prevengao da transmissao do HIV. 

• Nao interromper o tratamento por conta propria. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar as capsulas e comprimidos a temperatura ambiente, entre 15 a 
30 °C. 

ATEN^AO: este medicamento produz reagao de hipersensibilidade cruzada 
com nevirapina e apresenta urn numero elevado de interagoes de medica- 
mentos. Uma pesquisa espedfica neste sentido deve ser realizada quando se 
considerar a terapia com efavirenz, ou antes de introduzir ou descontinuar 
outros medicamentos no esquema do paciente. 


ENALAPRIL (ver MALEATO DE ENALAPRIL) 


ENANTATO DE NORETISTERONA + VALERATO DE 
ESTRADIOL 

Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg 

Na Rename 2010: item 18.4.5 
Apresentagao 

• Solugao injetavel de (50 mg + 5 mg)/mL. 

Indicagao 3,4 

• Contracepgao (mensal). 

Contraindicagoes 3,4 

• Tumores hepaticos benignos ou malignos. 

• Insuficiencia hepatica (ver Apendice C) 

• Hipersensibilidade ao enantato de noretisterona, ao valerato de estradiol ou 
a qualquer componente da formula. 

• Porfiria. 

• Tumores de mama. 

• Neoplasias estrogeno-dependentes. 

• Hemorragia vaginal nao diagnosticada. 

• Disturbios tromboembolicos. 

• Doenga cardiovascular. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35 anos, obesida- 
de, diabetes, hipertensao, cistos ovarianos, endometriose, hiperlipidemia, 
hipotireoidismo e hipocalcemia. 
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• Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso e doengas 
cardiovasculares. 

• Pode ocorrer aumento da incidencia de demencia. 

• Pode ocorrer exacerbagao de crises de asma, epilepsia e enxaqueca. 

• Pode ocorrer aumento da incidencia de gravidez ectopica. 

Esquema de administrate) 8 

Adultas e adolescentes 

• A dose unitaria deve ser administrada por via intramuscular no primeiro dia 
do ciclo menstrual e repetida a cada trinta dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 5,6163-65 

• Ambos sao pro-farmacos, sendo biotransformados, por hidrolise, as formas 
ativas encontradas na circula^ao sanguinea (noretisterona e estradiol). 

• Metabolizagao: preponderantemente hepatica. 

• Excregao: renal e fecal. 

• 0 efeito de supressao da ovulagao depende da manutengao de concentrates 
plasmaticas efetivas de ambos os farmacos e, em cerca de 50% das mulheres, 
a ovulagao ocorre em ate 120 dias apos a ultima injegao. 

Efeitos adversos 3 - 6468 

• Os efeitos adversos sao geralmente associados as formas ativas noretisterona 
e estradiol, mas para o enantato de noretisterona a incidencia de crises de 
porfiria parece significativamente maior em comparagao a outra forma de 
ester (acetato de noretisterona), mais comumente empregada. 

• Nausea. 

• Mialgia. 

• Astenia, cefaleia. 

• Irregularidades menstruais (especialmente no inicio do tratamento), aumen¬ 
to e sensibilidade das mamas, amenorreia, dismenorreia, vaginite. 

• Faringite, rinite. 

• Edema periferico, hipertensao. 

• Ganho de peso, redugao do HDL colesterol. 

• Eritema, acne. 

Interagoes de medicamentos 3 

• A maior parte das interagoes relatadas na literatura para os farmacos desta 
associagao e de carater geral para estrogenos ou progestogenos e foi docu- 
mentada em situates de uso de associates diversas. Nao foram encontra- 
dos relatos de intercedes especificas para valerato de estradiol + enantato de 
noretisterona. 

Orientagdes as pacientes 8 64 

• Excluir a hipotese de gravidez e orientar para a utilizagao de metodo alter¬ 
native de contracepgao durante 7 dias caso o intervalo entre as aplicagoes 
ultrapasse 33 dias. 

• Antes do inicio do tratamento, alertar as pacientes sobre possiveis irregulari¬ 
dades menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade apos a suspen- 
sao do uso do medicamento. 

• Informar que a combinagao injetavel induz sangramento semelhante ao 
menstrual, regularmente, a cada 3 semanas apos a injegao (22° dia). 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 
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EPINEFRINA (VER CLORIDRATO DE EPINEFRINA OU 
HEMITARTARATO DE EPINEFRINA, CLORIDRATO DE 
LIDOCAINA + HEMITARTARATO DE EPINEFRINA) 


ERGOMETRINA (VER MALEATO DE ERGOMETRINA) 


ERITROMICINA (VER ESTEARATO DE ERITROMICINA) 


ERITROPOIETINA 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: item 15.1 
Apresentagoes 

• Solu$ao injetavel 2.000 UI e 4.000 UI 

Indicates 2,3 

• Anemia associada a deficiencia de eritropoietina na insuficiencia renal cro- 
nica. 

• Anemia induzida por quimioterapia devido a doen^as neoplasicas. 

• Anemia induzida por zidovudina em pacientes HIV positivos. 

• Profilaxia de perda sanguinea em procedimentos cirurgicos que requerem 
transfusao de sangue. 

Contraindicates 2,3 

• Hipertensao nao controlada, angina instavel. 

• Enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral recente (menos de 1 
mes). 

• Historia de trombose venosa profunda. 

• Hipersensibilidade a eritropoietina ou a algum componente do produto. 

• Preparations com alcool benzilico em neonatos. 

Precaugoes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipertensao arterial (monitorar cuidadosamente a pressao arterial, conta- 
gem de reticulocitos, hemoglobina e eletrolitos). 

- insuficiencia hepatica. 

- lacta^ao. 

- doen$as cardiovasculares (aumento da mortalidade e do risco de eventos 
tromboembolicos). 

- insuficiencia renal cronica (risco de trombose). 

- durante hemodialise (risco de forma<;ao de coagulos no sistema de dialise; 
podem necessitar de aumento da dose de heparina). 

- presen^a de outras formas de anemia que precisam de tratamento especi- 
fico com ferro, vitamina B12 ou acido folico (deficiencias de acido folico e 
de vitamina B12 reduzem a efetividade da eritropoietina). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 3 

Crian^as 

Anemia associada a deficiencia de eritropoietina na insuficiencia renal cronica 

• Iniciar com 50 a 100 Ul/kg por via intravenosa, 3 vezes por semana. 
Individualizar dose ate atingir niveis de 10 a 12 g/dL de hemoglobina (Hb). 
Continuar a monitorar Hb e ajustar dose de eritroproietina se houver melho- 
ria da resposta. Se nao melhorar e o paciente necessitar transfusoes recorren- 
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tes, interromper eritropoietina. Se paciente nao responder ou nao conseguir 
manter a resposta, avaliar causas potenciais. Ao mesmo tempo, administrar 
suplementos de ferro se houver baixa satura<;ao de transferrina (menos de 
20%). Para manter eritropoiese, a maioria dos pacientes vai necessitar de fer¬ 
ro suplementar para manter ou aumentar niveis de satura^ao de transferrina 
(que deve ser de 20% e ferritina a 110 nanogramas/mL). 

Anemia induzida por quimioterapia devido a doengas neoplasicas - criangas aci- 

ma de 5 anos 

• Iniciar com 600 Ul/kg (ate o maximo de 40.000 unidades), por via intrave- 
nosa, a cada 7 dias. Nao iniciar terapia com niveis de Hb de 10 mL/dL ou 
mais. Interromper apos completar o curso da quimioterapia. Nao se reco- 
menda eritropoietina em pacientes com nivel de eritropoietina maior que 
200 miliunidades/mL. 

Anemia induzida por zidovudina em criangas de 8 meses a 17 anos HIVpositivas 

e com anemia 

• A dose varia de 50 a 400 Ul/kg por via intravenosa 2 a 3 vezes por semana. 
Niveis de Hg nao devem exceder 12 g/dL. Apos alcan^ar a resposta desejada 
(redu^ao da necessidade de transfusao, aumento nos niveis de Hb). Ajustar 
dose de eritropoietina para manter a resposta, baseado em fatores individuals 
como ocorrencia de infec^ao ou inflama^ao. Pacientes com virus HIV e ni¬ 
veis de eritropoietina acima de 500 miliunidades/mL provavelmente nao ob- 
terao beneficio da terapia com eritropoietina. 

Adultos 

Anemia associada a deficiencia de eritropoietina na insuficiencia renal crdnica 

• Iniciar com 50 a 100 Ul/kg por via intravenosa 3 vezes por semana. Monitorar 
niveis de Hb regularmente e individualizar dose de eritropoietina ate atin- 
gir intervalos de 10 a 12 g/dL. Se paciente nao responder ou nao conseguir 
manter a resposta, avaliar causas potenciais. Ao mesmo tempo, administrar 
suplementos de ferro se houver baixa satura^ao de transferrina (menos de 
20%). Para manter eritropoiese, a maioria dos pacientes vai necessitar de fer¬ 
ro suplementar para manter ou aumentar niveis de satura^ao de transferrina 
(que deve ser de 20% e ferritina a 110 nanogramas/mL). 

Anemia induzida por zidovudina 

• Iniciar com 100 Ul/kg por via subcutanea 3 vezes por semana durante 8 
semanas. Se a resposta insuficiente apos as 8 semanas, a dose pode ser au- 
mentada em 50 a 100 UI subcutaneos 3 vezes por semana ate 300 Ul/kg 3 
vezes por semana. Avaliar a resposta a cada 4 a 8 semanas. E improvavel 
que pacientes respondam a doses maiores que 300 Ul/kg. Niveis de Hb nao 
devem exceder o limite superior de 12 g/dL. Ajustar dose de eritropoietina 
para manter a resposta, baseado em fatores individuals como ocorrencia de 
infec^ao ou inflama^ao. Pacientes com virus HIV e niveis de eritropoietina 
acima de 500 miliunidades/mL provavelmente nao obterao beneficio da te¬ 
rapia com eritropoietina. 

Anemia induzida por quimioterapia devido a doengas neoplasicas 

• Esquema de dose unica semanal: iniciar com 40.000 UI por via subcutanea 
uma vez por semana. Nao instituir se niveis de Hb estiverem em 10 g/dL ou 
mais. Obs: nao se recomenda eritropoietina em pacientes com maiores ele¬ 
vates de niveis de eritropoietina (isto e, maiores que 200 miliunidades/mL). 

• Esquema de doses 3 vezes por semana: iniciar com 150 Ul/kg via subcutanea 
3 vezes por semana. Considerar as observances acima. 

Profilaxia de perda sanguinea em procedimentos cirurgicos que requerem trans- 

fusao de sangue 

• Iniciar com 300 Ul/kg subcutanea nos 10 dias que antecedem a cirurgia, no 
dia da cirurgia e 4 dias apos a cirurgia. Uma dose alternativa de 600 UI/ 
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kg pela mesma via, 1 vez por semana nos dias 21, 14 e 7 que antecedem a 
cirurgia com uma quarta dose no dia da cirurgia. Todos os pacientes devem 
receber suplementa^ao de ferro, devendo ser considerada profilaxia para 
trombose profunda. 

• Nota: Se nao for obtido o nivel desejado de hemoglobina em 12 semanas, 
nao aumentar doses de eritropoietina, mas manter a menor dose possivel 
para evitar transfusao e avaliar paciente para outras causas de anemia. A 
maioria pode necessitar suplementa^ao de ferro para aumentar ou manter a 
satura^ao de transferrina. Administrar a primeira dose de eritropoietina sob 
supervisao medica pelo risco de rea<;6es anafilactoides. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Baixa absor$ao da via subcutanea. Recomenda-se reduzir a dose de manu- 
ten<;ao semanal de 52 para 23% quando esta via for utilizada. 

• Tempo para alcan^ar a maxima concentra^ao plasmatica por via subcutanea: 
em pacientes uremicos - 12 a 28 h. 

• Elimina^ao extracorporea: apos doses de 120 Ul/kg em bolo intravenoso a 
pacientes ambulatoriais em dialise peritoneal, foram recuperados 1,7 a 3% no 
fluido de dialise apos 24 h. 

Efeitos Adversos 2,3 

• Aumento na pressao arterial dose-dependente ou agravamento de hiperten- 
sao (1%-10%) 

• Crises hipertensivas com sintomas semelhantes a encefalopatia e convulsoes 
tonico-clonicas generalizadas. 

• Cefaleia, diaforese (ate 40%), exantema 

• Aumento dose-dependente na contagem de plaquetas (mas trombocitose e 
rara), regredindo durante o tratamento, eventos tromboembolicos, trombose 
em condutos {shunts), especialmente se houver tendencia a hipotensao ou 
complicates em shunts arteriovenosos. 

• Infect es no trato urinario (3-12%) 

Interagoes de medicamentos 3 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina: uso concomitante pode 
reduzir a resposta a eritropoietina. 

• Ferro ou carnitina: evidencia de melhoria na resposta a eritropoietina, com 
redu<;ao da dose necessaria para produzir eritropoiese. 

Orientate ao paciente 3 

• Nao usar o produto caso visualize particulas no frasco. 

• Orientar para fazer a mudan^a de area a cada aplica<;ao. 

• Caso esque^a uma dose contatar o medico ou farmaceutico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar de 2 a 8 °C. E aceitavel a permanencia a temperatura ambiente 
(ate 25 °C) por um periodo nao maior que 3 dias. Nao congelar. 


ESPIRAMICINA 

Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.6.2.3 
Apresenta^ao 

• Comprimido 500 mg. 

Indicagao 1,2 

• Toxoplasmose ativa na gravidez, como preven^ao de toxoplasmose conge¬ 
nita. 

Contraindicate 3 

• Hipersensibilidade a espiramicina. 
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Precaugoes 4 5 8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historico de hipersensibilidade a outros macrolideos. 

- insuficiencia hepatica, inclusive obstru^ao biliar (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal. 

- problemas gastrintestinais e doen^as cardiovasculares. 

- lacta^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 3 
Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez 

• Dose de 1 g, por via oral, a cada 8 horas, durante toda a gravidez. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade oral: 36% 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 4 horas. 

• Excre^ao renal e biliar. 

• Meia-vida de elimina^ao: 4 a 8 horas. 

Efeitos adversos 3 4 

• Incidencia menor de 10%: diarreia, nausea, vomito, anorexia, disfagia, dor 
abdominal, colite espastica e dor epigastrica. 

• Incidencia de 1%: exantema (urticariforme, pruritico, maculopapular). 

• Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, parada cardiaca 
(raro). 

• Vasculite (raro). 

• Leucopenia; trombocitopenia (raro). 

• Hepatite colestatica (raro). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bepridil, cisaprida, di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina e outros 
derivados da ergotamina, levometadol, mesoridazina, metilergonovina, me- 
tisergida, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: aumentam o risco 
de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, etc.). O uso concomi- 
tante com espiramicina e contraindicado. 

• Carbidopa e levodopa: uso concomitante pode levar a perda dos efeitos an- 
tiparkinsonianos. 

• Derivados da ergotamina: pode haver aumento do risco de ergotismo. 0 uso 
concomitante e contraindicado. 

• Fentanila: pode ter seus efeitos depressores aumentados ou prolongados pela 
espiramicina. Ajuste de dose da fentanila pode ser necessario. 

• Fluconazol e eritromicina: aumento do risco de cardiotoxicidade. Deve-se 
ter cautela em caso de utiliza^ao concomitante com espiramicina. Monitorar 
o intervalo QT. 

• Outros farmacos que podem aumentar o intervalo QT (acecainida, ajmalina, 
amiodarona, amissulprida, amitriptilina, amoxapina, aprindina, trioxido de 
arsenio, astemizol, azimilida, bretilio, cloroquina, claritromicina, desiprami- 
na, dibenzepina, disopiramida, dofetilida, dolasetrona, doxepina, droperidol, 
enflurano, flecainida, fluoxetina, foscarnete, gemifloxacino, halofantrina, ha- 
loperidol, halotano, hidrato de cloral, hidroquinidina, ibutilida, imipramina, 
isoflurano, isradipino, lidoflazina, lorcainida, mefloquina, nortriptilina, oc- 
treotida, pentamidina, pirmenol, probucol, procainamida, proclorperazina, 
propafenona, quetiapina, quinidina, risperidona, sematilida, sertindol, sota- 
lol, sulfametoxazol, sultoprida, tedisamila, telitromicina, trifluoperazina, tri- 
metoprima, trimipramina, vasopressina, zolmitriptana, zotepina): aumento 
do risco de cardiotoxicidade. A utiliza^ao concomitante com espiramicina 
nao e recomendada. 


664 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Orientagoes as pacientes 4 8 

• Orientar para ingerir com estomago vazio, isto e, 2 horas antes ou 3 horas 
apos as refeigoes. 

Aspectos farmaceuticos 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do ar. 


ATEN^AO: o tratamento na gravida deve ser iniciado imediatamente apos 
diagnostico de infecgao por Toxoplasma gondii. Este medicamento apresenta 
um numero elevado de interagoes de medicamentos, devendo ser realizada 
pesquisa espedfica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar 
este ou outros farmacos no esquema terapeutico do paciente, especialmente 
em se tratando de farmacos que prolongam o intervalo QT. 


ESPIRONOLACTONA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.1, 14.4.1 e 14.5 
Apresentagao 

• Comprimidos de 25 mg e 100 mg. 

Indicagoes 1 ' 4,33 

• Insuficiencia cardiaca congestiva grave. 

• Edema e ascite associados a cirrose. 

• Sindrome nefrotica. 

• Diagnostico e tratamento de hiperaldosteronismo primario. 

• Hipopotassemia induzida por diureticos espoliadores de potassio. 

Contraindicagoes 14,33 

• Hipersensibilidade a espironolactona. 

• Hiperpotassemia. 

• Hiponatremia. 

• Anuria e insuficiencia renal grave (taxa de filtragao glomerular inferior a 10 
mL/minuto). 

• Doenga de Addison. 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabetes e nefropatia diabetica. 

- idosos (diminuir a dose - ver esquema de administragao - e monitorar 
estes pacientes pelo risco aumentado de hiperpotassemia). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal leve e moderada (ver Apendice D). 

- lactagao. 

• Evitar o uso em pacientes com porfiria. 

• Evitar suplementos de potassio e dieta rica em potassio, pelo risco de hiper¬ 
potassemia (se ocorrer, suspender o medicamento). 

• Monitorar eletrolitos sanguineos em relagao a hiperpotassemia, hiponatre¬ 
mia e hipocloremia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C/D. 

Esquemas de administragao 14, 

Criangas 

Edema 

• Dose inicial: 1 a 3 mg/kg, a cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas. 
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Adultos 

Edema em insuficiencia cardiaca congestiva grave (classes III e IV) 

• Dose inicial 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas, em associa^ao com 
IECA e outros diureticos. 

• Dose de manutensao 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi- 
dido a cada 12 horas. 

Edema em cirrose hepatica e sindrome nefrotica 

• Dose inicial 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 

• Dose de manutensao 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi- 
dido a cada 12 horas. 

Edema e ascite (originados por condi$oes em que ha hiperaldosteronismo secun- 
dario) 

• Dose inicial: 100 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 

• Dose de manutensao: 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi- 
dido a cada 12 horas. 

• Dose maxima: 400 mg/dia (edema resistente). 

Diagndstico de hiperaldosteronismo primario 

• 400 mg/dia, por via oral, por 4 dias (teste de curto prazo). 

Tratamento de hiperaldosteronismo primario 

• 100 a 400 mg/dia, por via oral, como prepara^ao para cirurgia; para pacientes 
considerados nao aptos para a cirurgia, empregar o farmaco como terapia de 
manutensao, com o uso da menor dose possivel. 

Efeito corretivo de hipopotassemia 

• 25 a 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 

Idosos 

Todas as indicates 

• 25 mg/dia, por via oral, em dose unica ou fracionada (apos cafe da manha e 
ao almoso); aumenta-se a dose a cada 5 dias, se necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• A presensa de alimento aumenta a biodisponibilidade oral do medicamento. 

• Biodisponibilidade oral 73% 

• Inicio da resposta: 2 a 4 horas. 

• Pico de concentrasao: 1 a 3 horas. 

• Durasao da asao: 16 a 24 horas (apos unica dose). 

• Metabolismo hepatico, formasao do metabolito ativo: canrenona. 

• Excresao: renal (47 a 57%) e fecal (35 a 41%). 

• Meia-vida: 1,4 horas (espironolactona) e 23 horas (metabolito ativo). 
Efeitos adversos 14 

• Hiperpotassemia, hiponatremia. 

• Ginecomastia em homens (13%), impotencia, irregularidades menstruais 
(70%). 

• Cefaleia, confusao mental, letargia, sonolencia. 

• Diarreia, nausea, vomitos, dor estomacal, hemorragia gastrica (5,6%). 

• Exantema. 

• Hepatotoxicidade. 

• Osteomalacia. 

• Agranulocitose. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios nao-esteroides podem reduzir o 
efeito da espironolactona. Monitorar paciente quanto a redusao do efeito do 
diuretico. 

• Alcasuz: risco de hipopotassemia el ou redusao da efetividade do diuretico. 
Evitar o uso de alcasuz durante o tratamento. 
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• Arginina, digoxina e inibidores da ECA podem ter o efeito aumentado pela 
espironolactona. Monitorar potassio serico, bem como sinais e sintomas es- 
pecificos. 

• Digitoxina pode ter o efeito aumentado ou reduzido pela espironolactona. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade ou falta de efeito. 

• Outros diureticos poupadores de potassio: risco aumentado de hiperpotasse- 
mia. 0 uso concomitante com espironolactona e contraindicado. 

• Sotalol pode ter o risco de cardiotoxicidade aumentado por diureticos. 
Monitorar sinais e sintomas especificos. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Orientar para evitar ingestao de suplementos de potassio e alimentos ricos 
em potassio. 

• Recomendar nao ingerir bebida alcoolica concomitantemente a espironolac¬ 
tona. 

• Orientar para ingerir logo apos as refeigoes para minimizar os efeitos adver- 
sos gastricos e aumentar sua biodisponibilidade. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente (entre 15 e 25 °C). Manter ao abrigo da 
luz e umidade. 


ATEN^AO: monitorar potassio serico regularmente 


ESTEARATO DE ERITROMICINA 

Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.1.6 
Apresentagoes 

• Capsula ou comprimido 500 mg. 

• Suspensao oral 50 mg/mL. 

Indicates 1 

• Alternativa para pacientes hipersensiveis a penicilina, no tratamento de in- 
fecgoes do trato respiratorio, infecgoes orais, sifilis, cancro mole, clamidia, 
conjuntivite neonatal por clamidia, uretrite nao gonococica, prostatite, linfo- 
granuloma venereo, enterite por Campylobacter, febre recorrente, infecgoes 
da pele, difteria (tratamento e profilaxia), profilaxia de coqueluche e febre 
quarta em criangas. 

Contraindicagoes 1,3,4 

• Hipersensibilidade a eritromicina e a outros macrolideos. 

• Porfiria. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- predisposigao a prolongamento do intervalo QT, incluindo disturbios ele- 
troliticos e uso concomitante de determinados farmacos. 

- lactagao. 


667 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


- neonatos com menos de duas semanas de vida (risco de estenose hiper- 
trofica pilorica). 

- miastenia grave. 

• Pode levar ao desenvolvimento de superinfec^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1,2 

Crian^as 

• Neonatos: 12,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas. 

• 1 mes a 2 anos: 125 mg, por via oral, a cada 6 horas; dobrar em infec^oes 
graves. 

• Entre 2 e 8 anos: 250 mg, por via oral, a cada 6 horas; dobrar em infec<;6es 
graves. 

• Acima de 8 anos: de 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose maxima: 
4 g/dia. 

Adultos 

• Dose de 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose maxima: 4 g/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Melhor absorvida com o estomago vazio, pois e instavel no suco gastrico. 

• Pico plasmatico: 1 a 4 horas. 

• Metabolismo: hepatico 

• Meia-vida plasmatica: 1,5 a 2,5 horas. 

• Excre^ao: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada). 

• Nao e removida por hemodialise ou dialise peritoneal. 

Efeitos adversos ^ 2,3,4 

• Diarreia, nausea, desconforto abdominal, dor abdominal, vomito. 

• Rea$oes de hipersensibilidade: anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson, ne- 
crolise epidermica toxica, urticaria, exantema. 

• Perda auditiva reversiva apos altas doses. 

• Arritmias. 

• Pancreatite. 

• Exacerba^ao de miastenia grave. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido valproico: pode aumentar a toxicidade do acido valproico (depressao 
do sistema nervoso central e convulsao). Monitorar sinais de toxicidade do 
acido valproico e as concentrates sericas durante e apos o uso da eritro- 
micina. 

• Agentes antiarritmicos da classe IA: pode aumentar o risco de cardiotoxici- 
dade (prolongamento do intervalo QT, torsades depointes, parada cardiaca). 
Uso nao recomendado. 

• Alfentanila: a depura$ao da alfentanila pode ser reduzida. Monitorar pacien- 
tes quando ao aumento da seda^ao e a depressao respiratoria. Se necessario, 
diminuir dose da alfentanila. 

• Alprazolam, diazepam: pode aumentar a toxicidade dos benzodiazepinicos 
(depressao do SNC, ataxia, letargia). Redu<;ao da dose do benzodiazepinico 
(entre 50 e 75%) pode ser necessaria apos dois ou quatro dias de uso con- 
comitante. 

• Diltiazem, dolasetrona, gatifloxacino, gemifloxacino, moxifloxacino e vera¬ 
pamil: pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter¬ 
valo QT, torsades depointes, parada cardiaca). Precau^ao no uso e monitorar 
intervalo QT no inicio e durante o tratamento. Para o verapamil tambem 
monitorar pressao arterial e frequencia cardiaca. 

• Atorvastatina, lovastatina, sinvastatina: pode aumentar o risco de miopatia 
ou rabdomiolise. Suspender a terapia ou monitorar os niveis de creatina ci- 
nase e sinais e sintomas de miopatia ou rabdomiohse. 
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• Budesonida: pode aumentar as concentrates plasmaticas da budesonida. 
Precau^ao no uso. 

• Buspirona: aumento das concentrates plasmaticas da buspirona e seus efei- 
tos adversos (prejuizo do desempenho psicomotor, seda$ao). Evitar o uso 
concomitante com eritromicina. Recomenda-se reduzir as doses de buspiro¬ 
na (2,5 mg a duas vezes ao dia) e monitorar seus efeitos adversos. 

• Carbamazepina: pode aumentar a toxicidade da carbamazepina (ataxia, nis- 
tagmo, diplopia, cefaleia, vomito, apneia, convulsao e coma). Evitar o uso 
concomitante e considerar outro antibiotico alternativo. 

• Cetoconazol: pode aumentar as concentrates plasmaticas de ambos. 
Monitorar sinais e sintomas de hepatotoxicidade (cetoconazol) e cardioto- 
xicidade (eritromicina). 

• Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada (disfunto renal, colesta- 
se e parestesia). Evitar uso concomitante. Se necessario, monitorar niveis de 
ciclosporina e ajustar dose. Monitorar sinais de toxicidade da cliclosporina. 

• Cilostazol: pode aumentar os efeitos adversos do cilostazol (cefaleia, diar- 
reia, fezes anormais). Considerar dose de 50 mg, duas vezes ao dia, para o 
cilostazol. 

• Clozapina: pode aumentar as concentrates sericas de clozapina e o risco de 
efeitos adversos (seda^ao, incoordena<;ao, convulsao, anormalidade hemato- 
logicas). Monitorar sinais e sintomas de toxicidade da clozapina e diminuir 
dose, se necessario. 

• Colchicina: em uso concomitante pode aumentar os niveis plasmaticos de 
colchicina e o risco de toxicidade. Reduzir a dose de colchicina, monitorar 
sinais e sintomas de toxicidade. 

• Contraceptives: efetividade contraceptiva e risco de hepatotoxicidade podem 
ser alterados. Utilizar adicionalmente metodo contraceptivo de barreira. 

• Ergotamina e analogos: pode aumentar o risco de ergotismo agudo (nausea, 
vomito, isquemia vasospastica). Uso contraindicado. 

• Dicumarol e varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Tempo de 
protrombina e razao normalizada internacional (RNI) deveriam ser monito- 
rados. Ajuste de dose do anticoagulante pode ser necessario. 

• Digoxina: pode aumentar os niveis de digoxina e sua toxicidade (nausea, 
vomito e arritmias). Monitorar concentrates sericas de digoxina. Observar 
alterates na resposta a digoxina. 

• Everolimo, sirolimo e tacrolimo: pode haver aumento da concentra^o plas- 
matica destes farmacos. Monitorar concentrates plasmaticas e sinais de to¬ 
xicidade. Pode ser necessariio ajuste de dose. 

• Fentanila: pode ter suas concentrates plasmaticas aumentadas. Monitorar 
sinais de depressao respiratoria excessiva e depressao do sistema nervoso 
central. 

• Itraconazol: pode aumentar as concentrates plasmaticas do itraconazol. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade do itraconazol. 

• Mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: pode aumen¬ 
tar o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardiaca). Uso concomitante e contraindicado. 

• Metilprednisolona: aumento do risco de efeitos adversos por esteroides. 
Considerar diminui^ao da dose da metilprednisolona e monitorar seus efei¬ 
tos adversos. 

• Midazolam: pode aumentar ou prolongar a seda^ao. Ajuste de dose do mida¬ 
zolam pode ser necessario; monitorar sinais de toxicidade do mesmo. 

• Salmeterol: pode aumentar a concentra<;ao plasmatica de salmeterol. 
Monitorar sinais e sintomas de efeitos adversos do salmeterol. 
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• Sertralina: pode aumentar o risco de sindrome serotoninergica (hipertensao, 
hipertermia, mioclonus, mudangas do estado mental). Monitorar sinais e 
sintomas de sindrome serotoninergica. 

• Sildenafila: o uso concomitante pode aumentar o risco de efeitos adversos da 
sildenafila (hipotensao, alteragoes visuais e priapismo). Monitorar aumento 
de incidencia de efeitos adversos. 

• Teofilina: pode resultar na toxicidade da teofilina ou diminuir a eficacia da 
eritromicina. Monitorar concentrates sericas da teofilina e ajustar a dose 
se necessario. 

• Tolterodina: pode aumentar a biodisponibilidade da tolterodina. Reduzir 
dose da tolterodina. 

• Zafirlucaste: pode ter sua eficacia diminuida. Se necessario, aumentar dose 
do zafirlucaste. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir os comprimidos preferentemente fora dos horarios 
de refeigoes, mas que pode ser ingerida com alimento, se houver irritagao 
gastrica. 

• Agitar a suspensao oral antes de usar. 

• Ensinar a medigao da dose com copo ou colher-medida apropriados. 

• Alertar para as mulheres em idade fertil a necessidade de usar metodo con¬ 
traceptive associado, pois a eritromicina pode diminuir a efetividade do 
contraceptivo oral. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me- 
lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistencia bacteriana. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter os comprimidos ao abrigo de luz, calor e umidade e conservar sob 
temperatura ambiente. 

• Manter a suspensao oral sob refrigeragao. Nao congelar. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de 
medicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa especffica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar a eritromicina ou outros medi¬ 
camentos no esquema terapeutico do paciente. 


ESTRADIOL (ver ENANTATO DE NORETISTERONA + 
VALERATO DE ESTRADIOL) 


ESTREPTOMICINA (ver SULFATO DE ESTREPTOMICINA) 


ESTREPTOQUINASE 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: itens 14.3 e 15.7 
Apresentagao 

• Po liofilo injetavel a 750.000 UI e 1.500.000 UI. 

Indicagao 13 

• Enfarte agudo do miocardio. 

• Embolia pulmonar com repercussao hemodinamica. 
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Contraindicates 14 

• Acidente cerebrovascular hemorragico identificado por tomografia cerebral, 
historia de acidente cerebrovascular ou traumatismo craniano nos ultimos 
2 meses, neoplasia intracraniana, ma-forma^ao arteriovenosa encefalica, 
convulsoes, coma. 

• Disturbios de coagula^ao, diatese hemorragica, uso concomitante de 
anticoagulantes orais ou heparina, contagem de plaquetas menor que 
300.000/mm3. 

• Doen^a pulmonar aguda com cavita^ao. 

• Hemorragia recente ou hemorragia interna ativa, cirurgia de grande porte 
nos ultimos 14 dias, trauma. 

• Hipertensao grave (pressao arterial acima de 200/120 mmHg), dissec^ao da 
aorta, pericardite e endocardite bacteriana. 

• Historia recente de ulcera peptica, varizes esofagicas e colite ulcerativa, 
insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Pancreatite aguda. 

• Hipersensibilidade a estreptoquinase. 

• Sangramento vaginal, gastrintestinal ou urinario nos ultimos 21 dias. 

• Uso de estreptoquinase nos ultimos 5 dias a 12 meses. 

Precautes 1-3,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal grave. 

- idosos com mais de 75 anos de idade. 

- retinopatia diabetica ou outra condi^ao oftalmologica (podem aumentar 
risco de hemorragia na retina). 

- procedimento invasivo, incluindo inje^oes, pun<;oes arteriais e venosas 
(aumento do risco de sangramentos). 

• Angioplastia, cirurgia coronariana de reperfusao ou outro procedimento de 
revasculariza^ao podem ser necessarios para fornecer prote^ao duradoura 
contra nova oclusao. 

• Ha risco de infec^ao proxima ao local do trombo, cateter intravenoso ou ca- 
nula arteriovenosa. 

• Monitorar concentrate) de fibrinogenio (minimo aceitavel de 1 g/L), tempo 
parcial de tromboplastina ativada, tempo de protrombina, contagem de pla¬ 
quetas (TTPa, PDFs, TP e TT), hematocrito e sinais de sangramento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A) 

Esquema de administrate* 1,2 
Adultos 

Enfarte agudo do miocardio 

• Dose unica de 1.500.000 UI, por infusao intravenosa, durante 60 minutos. 
Iniciar idealmente em 1 hora apos o evento e ate no maximo de 12 horas. 

Embolia pulmonar 

• Dose de 250.000 UI, por infusao intravenosa, durante 30 minutos. Depois, 
100.000 UI a cada hora por ate 12 a 72 horas, com acompanhamento de pa- 
rametros de coagula^ao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Dura<;ao de a$ao: efeito fibrinolitico acentuado desaparece dentro de algu- 
mas horas; efeito anticoagulante: 12 a 24 horas apos descontinua^ao da ad¬ 
ministrate. 

• Nao e absorvida por via oral e retal. 

• Biotransforma<;ao hepatica. 

• Meia-vida: 18-83 minutos; meia-vida rapida (18 minutos) devido a a<;ao de 
anticorpos e meia-vida lenta (83 minutos) na ausencia de anticorpos 
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Efeitos adversos 13 

• Acima de 10%: sangramento usualmente limitado ao local de inje$ao. 

• Abaixo de 1%: necrolise tubular aguda, anafilaxia (0,1%), embolia por 
colesterol, sindrome de Guillain-Barre, arritmias (particularmente no enfar- 
te do miocardio), hemorragia interna, incluindo hemorragia intracraniana. 

• 1% a 10%: hipotensao, arritmias, calafrios (1 a 4%), febre (1 a 4%), rea<;6es 
alergicas, nausea, vomito, hemorragia gastrintestinal ou geniturinaria, ane¬ 
mia, mialgia, edema periorbital, broncoespasmo, epistaxe, sudorese. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Acido acetilsalicilico, outros tromboliticos e anticoagulantes: risco aumenta- 
do de complicates hemorragicas. 

Orientates aos pacientes 2,9 

• Orientar o paciente para a importancia de informar sobre sangramento loca- 
lizado, presen^a de hematuria, epistaxe, hematomas inexplicaveis, sibilos ou 
dispneia, erup$ao cutanea, prurido, edema na face, lingua e labios. 

• Alertar para notificar se for necessario empregar outros medicamentos. 

• Recomendar repouso estrito no leito e outras medidas para minimizar san¬ 
gramento. 

Aspectos farmaceuticos 3,9 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C em frasco fechado 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitute, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• A reconstitui^ao pode ser feita com 5 mL de agua para inje^ao, glicose 5% ou 
soro fisiologico 0,9% imediatamente antes de usar. 

• Se nao for empregada imediatamente apos reconstitute, armazenar a so- 
ht° de 2 a 8°C. Descarta-la se nao for usada no prazo de 8 h apos recons- 
titui$ao. 

• A dilui^ao e feita com 150 mL de glicose a 5% apos reconstitui^ao. 


ESTRIOL 

Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg 

Na Rename 2010: item 18.4.1 
Apresentagao 

• Creme vaginal 1 mg/g. 

Indica^ao 4 - 69 

• Sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal pos-menopausa. 
Contraindicates 3 - 70 - 71 * 74,75 

• Tumores estrogeno-dependentes. 

• Historico de tumor mamario. 

• Tromboembolismo venoso ou historico de recorrencia. 

• Tromboembolismo arterial ativo ou recente. 

• Disturbios hepaticos. 

• Hiperplasia endometrial. 

• Hemorragias vaginais nao diagnosticadas. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 3 ' 70 72 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso prolongado de estriol ou qualquer estrogeno (aumenta o risco de de- 
senvolvimento de tumores no endometrio; pacientes em uso prolongado 
de creme vaginal devem ser avaliadas quanto a prolifera^ao endometrial; 
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considerar a possibilidade de administrar simultaneamente progestogeno 
para reduzir o risco). 

- diabetes melito, historico de nodulos mamarios, enxaqueca, endome- 
triose, predisposi^ao a tromboembolismos, doen^as da vesicula biliar e 
porfiria. 

Esquemas de administrate) 69 ' 72 

• 0,5 mg, por via intravaginal, a cada 24 horas, durante 7 a 14 dias. Seguido de 
0,5 mg 2 a 3 vezes na semana, durante 3 a 6 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 71,74 ' 76 

• Pequena absor<;ao sistemica. 

• Pico de concentra^ao serica apos aplica^ao vaginal de 0,5 mg de estriol: 1 a 
2 horas. 

• Concentra^ao serica maxima: 100 a 160 picogramas/mL, correspondendo 
aproximadamente a mesma concentra^ao que seria alcan^ada com uma dose 
oral de 8 mg. Apos a quarta semana de uso, a concentra$ao serica maxima 
e significantemente reduzida, provavelmente por aumento do metabolismo 
pelas celulas do epitelio vaginal. 

• Metabolismo hepatico por conjuga^ao, produzindo metabolitos inativos. 

• Excre^ao: preponderantemente renal. 

Efeitos adversos 3 ' 77,78,81 

• Irrita^ao vaginal, aumento da sensibilidade das mamas, leucorreia, sangra- 
mento vaginal, dor abdominal, prurido genital. 

• Efeitos sistemicos e proliferate endometrial sao associados ao uso de es- 
trogenos, mas nao foram encontrados na literatura pesquisada para o estriol 
vaginal. Dose unica diaria, por tempo curto, nao acarreta prolifera^ao en¬ 
dometrial. 

Interagoes de medicamentos 3 72 - 74 - 79 - 80 

• As intera^oes descritas na literatura para estrogenos (ver, por exemplo, mo- 
nografia de Estrogenios conjugados) sao menos provaveis com estriol, uma 
vez que seu metabolismo hepatico, com predominio de rea^oes de conjuga- 
to, nao envolve o citocromo P450. 

Orientagao as pacientes 3 

• A dose da forma vaginal e dada pelo aplicador que vem na embalagem. 
Aplicar antes de dormir. 

• Apos usar o aplicador lavar com agua e sabao, nao usar agua quente. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do ar 
e da luz. 


ESTROGENIOS CONJUGADOS 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 0,3 mg. 

• Creme vaginal 0,625 mg/g. 

Indicagao 14 

• Sintomas urogenitais em mulheres histerectomizadas. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade aos estrogenios conjugados ou a qualquer componente 
da formula. 

• Historico de disturbios tromboembolicos arteriais. 

• Historico de tromboses venosas ou embolia pulmonar. 
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• Historico ou suspeita de tumor de mama. 

• Neoplasias estrogeno-dependentes. 

• Insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Hemorragia vaginal nao diagnosticada. 

• Hiperplasia de endometrio. 

• Gravidez. Categoria de risco (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hemangiomas hepaticos, endometriose, metastases osseas, melanoma, 
diabetes melito, obesidade, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 
hipotireoidismo, hipocalcemia, enxaqueca, epilepsia, porfiria, lupus eri- 
tematoso sistemico, asma e tabagismo. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- cirurgia (suspender o uso 4 a 6 semanas antes da cirurgia ou administrar 
profilaxia antitromboembolica). 

• Ha aumento do risco de eventos cardiovasculares, trombose venosa profun¬ 
da e embolia pulmonar, trombose vascular da retina (suspender se ocorrer 
perda da visao completa ou parcial, proptose, diplopia ou enxaqueca), hiper- 
tensao arterial sistemica, insuficiencia hepatica e colestase, cancer de endo¬ 
metrio em mulheres com utero intacto, cancer de mama e demencia. 

• Estrogenios podem predispor pacientes a hemorragias gengivais. 

• 0 creme vaginal com estrogenios conjugados pode comprometer a eficacia 
de metodos contraceptivos de barreira. 

Esquemas de administragao 3,4 

• 0,3 mg, por via oral, a cada 24 horas (continuamente ou ciclicamente). 
Dependendo da resposta clinica, interromper o uso em 6 meses. 

• 0,5 a 2 g, por via intravaginal, a cada 24 horas, durante 3 semanas seguido 
de 1 semana de intervalo. Dependendo da resposta clinica, interromper o 
uso em 6 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• E bem absorvido por via oral e transvaginal. 

• Metaboliza<;ao preponderantemente hepatica. 

• Meia-vida: 4 horas (transvaginal) e 12 horas (oral) 

• Excre^ao renal. 

Efeitos adversos 2,3,4 

• Edema, hipertensao, enfarte do miocardio, doen^as cardiacas, tromboflebite, 
disturbios tromboembolicos. 

• Hirsutismo, alopecia, prurido, cloasmas, melasmas, exantema. 

• Altera^des de peso corporal, reten^ao de fluidos, anormalidades lipidicas, 
intolerance a glicose, hipercalcemia. 

• Colicas e edema abdominal, nauseas, vomitos, diarreia, flatulence, pancrea- 
tite, disturbios na vesicula biliar, colestase. 

• Dores lombares e caimbras em membros inferiores. 

• Astenia, cefaleia, enxaqueca, vertigens, acidente vascular cerebral, demencia. 

• Depressao, altera^oes de humor. 

• Transtornos menstruais, dor e sensibilidade nas mamas, galactorreia, vagi- 
nite, ginecomastia, altera^oes da libido, neoplasia de endometrio, tumor de 
mama e ovario, tumor de colo de utero, candidiase vaginal 

• Tosse, faringite, embolia pulmonar. 

• Altera^des na visao. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alca<;uz: aumento do risco de reten<;ao de liquidos e de eleva^ao da pressao 
arterial. 
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• Cetoconazol, claritromicina, itraconazol e suco de toranja ou pomelo ( Citrus 
paradisii) podem inibir o metabolismo hepatico de estrogenos com aumento 
da concentra^ao plasmatica. Monitorar sinais e sintomas de aumento da con- 
centra^ao plasmatica de estrogenos, como hipertensao, depressao, cefaleia e 
reten^ao de llquidos corporais. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode induzir o metabolismo de 
estrogenos com redu^ao da concentra^ao plasmatica. Monitorar a redu^ao 
da resposta a terapia estrogenica. 

• Ginseng: pode provocar efeitos estrogenicos aditivos. Caso ocorram sinto¬ 
mas como mastalgia e sangramentos entre menstruates, a dose de ginseng 
deve ser reduzida. 

• Levotiroxina: a administrate simultanea pode reduzir a concentra<;ao se- 
rica de tiroxina livre. Monitorar concentra$ao serica de tireotrofinas por 12 
semanas apos o inicio da terapia estrogenica em mulheres com hipotireoi- 
dismo. 

• Tipranavir: pode induzir o metabolismo de estrogenos com redu^ao da con- 
centra^ao plasmatica. Aumento do risco de exantema. Monitorar a redu<;ao 
da resposta a terapia estrogenica. 

Orientates as pacientes 3 

• Orientar para a ingestao do comprimido com alimentos ou proximo as refei- 
tes para redu<;ao das nauseas. 

• A dose da forma vaginal e dada pelo aplicador que vem na embalagem. 
Aplicar antes de dormir. 

• Apos usar o aplicador lavar com agua e sabao, nao usar agua quente. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do 
ar e luz. 


ETAMBUTOL (ver CLORIDRATO DE ETAMBUTOL) 


ETINILESTRADIOL + LEVONORGESTREL 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.4 
Apresentagao 

• Comprimido 0,03 mg + 0,15 mg. 

Indicagao 14 

• Contracepto. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade aos componentes da formula^ao. 

• Arritmias. 

• Valvopatias. 

• Disturbios tromboembolicos. 

• Hipertensao arterial sistemica nao controlada. 

• Doen^a cardiaca associada com hipertensao pulmonar ou risco de embolia. 

• Neoplasia cerebro-vascular. 

• Enxaqueca com sintomas neurologicos focais. 

• Diabetes com comprometimento vascular. 

• Adenomas ou carcinomas hepaticos. 

• Insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Calculos biliares. 

• Doen^a trofoblastica ativa. 
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• Lupus eritematoso sistemico. 

• Porfiria. 

• Tumores mamarios ou geniturinarios. 

• Hemorragia vaginal nao diagnosticada. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lactagao (ver Apendice B). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- tabagismo (especialmente acima de 15 cigarros/dia). 

- idade superior a 35 anos. 

- depressao, diabetes, obesidade, hipertensao, enxaqueca, historico familiar 
de tumor de mama e de tromboembolismo, hiperlipidemias. 

• Pode ocorrer aumento do risco de tromboembolismo venoso, retengao de 
fluidos e alteragoes visuais, especialmente com o uso de lentes de contato. 

Esquema de administragao 13 

Adultas 

• Um comprimido, por via oral, a cada 24 horas, durante 21 dias. Em seguida, 
aguardar um periodo de 7 dias, em que a menstruagao deve ocorrer. Apos 
esse intervalo, um novo curso de tratamento deve ser iniciado. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentragao plasmatica: etinilestradiol (1,3 horas), levonorgestrel 
(1,5 horas). 

• Metabolismo preponderantemente hepatico. 

• Excregao: fecal e urinaria. 

• Meia-vida: etinilestradiol (18 horas), levonorgestrel (36 horas). 

Efeitos adversos 14 

• Alterations de peso corporal, edema periferico. 

• Aumento de volume e sensibilidade das mamas, alteragao na frequencia do 
fluxo menstrual, sangramento de escape, hipo ou amenorreia, alteragoes da 
libido, tumores de mama. 

• Nauseas, anorexia, sensagao de plenitude gastrica, vomitos, diarreia. 

• Melasma, cloasma, exantema, acne, hirsutismo (levonorgestrel tern o maior 
potencial androgenico dentre os progestogenos associados em contracepti¬ 
ves orais combinados). 

• Alterations de humor, cefaleia, depressao, ansiedade, vertigens. 

• Ictericia colestatica, calculos biliares, redugao da tolerancia a glicose, edema, 
aumento de triglicerideos e LDL colesterol. 

• Hipertensao arterial, acidente vascular cerebral, tromboembolismo, enfarte 
do miocardio. 

• Propensao a candidiase vaginal. 

• Intolerance a lentes de contato. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Agentes hipoglicemiantes (glibenclamida, insulina, metformina): aumentam 
o risco de hipoglicemia. Monitorar glicose sanguinea e avaliar redugao da 
dose do hipoglicemiante. 

• Amoxicilina, demais penicilinas ou tetraciclinas podem reduzir a eficacia 
contraceptiva. Pacientes devem ser orientadas para a utilizagao de metodo 
contraceptivo adicional durante o tratamento antimicrobiano. 

• Amprenavir, nelfinavir, nevirapina e ritonavir induzem a biotransformagao, 
com possivel perda da eficacia dos contraceptivos. A utilizagao de metodos 
contraceptivos nao-hormonais deve ser avaliada quando a terapia simulta- 
nea for necessaria. 


676 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Benzodiazepinicos, cafeina, ciclosporina, corticoides, tacrina e teofilina tem 
risco de efeitos adversos aumentados. Monitorar o aumento da resposta aos 
farmacos e avaliar redu^ao da dose quando possivel. 

• Bexaroteno, bosentana, carbamazepina, felbamato, fenitoina, fenobarbital, 
griseofulvina, primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentina, topiramato: 
aceleram a biotransforma^ao de contraceptivos hormonais, podendo reduzir 
sua eficacia. Deve-se orientar para o uso de metodo contraceptivo adicional 
durante o tratamento. 

• Eritromicina e demais macrolideos podem induzir a biotransforma^ao, com- 
prometer a eficacia contraceptiva e elevar o risco de hepatotoxicidade. Deve- 
se orientar para a utiliza^ao de metodo contraceptivo adicional durante o 
tratamento e monitorar sintomas de toxicidade hepatica. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum) induz o metabolismo de estroge- 
nos com redu$ao da concentra^ao plasmatica. Deve-se evitar a administra¬ 
te simultanea ou orientar para a utiliza<;ao de metodo contraceptivo adicio¬ 
nal durante o tratamento. 

• Fosamprenavir pode ter sua concentra^ao serica reduzida e alterar a bio- 
transforma<;ao do contraceptivo, alem de elevar o risco de hepatotoxicida¬ 
de. Orientar para a utiliza<;ao de metodo contraceptivo adicional durante o 
tratamento e monitorar o aparecimento de sintomas de toxicidade hepatica. 

• Ginseng pode causar efeitos estrogenicos aditivos. Deve-se reduzir a dose 
de ginseng caso ocorram sintomas como mastalgia e sangramentos entre 
menstruates. 

• Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com varia^ao das con¬ 
centrates plasmaticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidado- 
samente monitoradas e ajustadas em mulheres em terapia simultanea com 
contraceptivos hormonais. 

• Micofenolatos (de mofetila ou de sodio) podem acelerar a biotransformato 
do levonorgestrel, reduzindo a eficacia do contraceptivo. Recomendar a uti- 
liza<;ao de metodo contraceptivo adicional durante o tratamento. 

• Rosuvastatina, suco de pomelo ou grapefruit ( Citrus paradisii), valdecoxi- 
be: podem reduzir a biotransformato do contraceptivo, elevando as con¬ 
centrates plasmaticas e a probabilidade de ocorrencia de efeitos adversos. 
Monitorar a incidencia de efeitos adversos associados ao contraceptivo. 

• Selegilina pode ter sua biodisponibilidade oral aumentada. Caso a associate) 
seja necessaria, a dose de selegilina deve ser reduzida. 

• Tizanidina tem risco de efeitos adversos aumentado. Deve-se avaliar medi- 
ca$ao alternativa para o tratamento da espasticidade ou a redu^ao da dose 
da tizanidina. 

• Varfarina pode ter seu efeito alterado, com reduto ou aumento da eficacia 
anticoagulante. Evitar a administrate* simultanea. Caso a associate) seja ne¬ 
cessaria, deve-se controlar o tempo de protrombina periodicamente. 

• Voriconazol pode ter seu metabolismo inibido e inibir o metabolismo do 
contraceptivo. Monitorar a ocorrencia de efeitos adversos associados. 

Orientagoes as pacientes 13 

• Alertar a importancia de obedecer rigorosamente o horario, diariamente. 
Usar preferentemente a noite. 

• Informar que intervalos de administrate superiores a 24 horas podem 
comprometer a eficacia contraceptiva. Recomendar a utiliza^ao de metodos 
contraceptivos adicionais durante os 7 dias subsequentes ao esquecimento. 

• Orientar para o possivel esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa- 
ciente lembrar. Se o horario ja estiver proximo da dose seguinte, as duas do¬ 
ses devem ser ingeridas. 0 esquecimento de doses deve sempre ser relatado 
ao medico. 
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• Orientar para a ado<;ao de medidas contraceptivas adicionais durante 7 dias, 
se houver vomitos ou diarreia intensa ate 2 horas apos a ingestao de qualquer 
dose. 

• Alertar que alguns antibioticos quando administrados por via oral podem 
comprometer a efetividade do medicamento e que quando for necessario o 
uso concomitante um metodo contraceptivo de barreira deve ser adotado 
em paralelo. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do 
ar e luz. 


ETIONAMIDA 

Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresentagao 

• Comprimido 250 mg. 

Indicate 1 

• Tratamento de tuberculose multirresistente em servi^os especializados de 
referenda. 

Contraindicates 3,4 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade a etionamida e a componentes da formula. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

Precautes 3 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- depressao ou outros disturbios psiquiatricos, diabete melito e insuficien¬ 
cia renal (ver Apendice D). 

- paciente infectado por HIV (pode ocorrer ma absor^ao do farmaco). 

- uso de etanol (potencializa o risco de rea^oes psicoticas). 

- hemodialise ou dialise peritoneal (nao ha necessidade de ajuste na dose). 

• Monitorar periodicamente glicemia, funtpao tireoidiana, acuidade visual e 
fun^ao hepatica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 3 4 

Crian^as 

Tuberculose multirresistente 

• 15 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 8 a 12 horas. Dose maxima diaria: 1 g. 

Adultos 

Tuberculose multirresistente 

• Dose de 15 a 20 mg/kg, por via oral, em dose unica ou dividida a cada 12 
horas. Dose maxima diaria: 1 g. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 90 minutos a 3 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 2 a 3 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (menos de 1% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 3 4 

• Nausea, vomitos, diarreia, anorexia, saliva^ao excessiva, paladar metalico, 
estomatite e dor abdominal. 

• Depressao, ansiedade, psicose. 
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• Tontura, sonolencia, cefaleia, neuropatia periferica (rara) (aumentada na ad¬ 
ministrate) concomitante como etambutol e isoniazida), hipotensao ortos- 
tatica, astenia, neuropatia optica, diplopia (rara) e disturbios visuais. 

• Hepatotoxicidade (aumentada na administrate concomitante com rifam- 
picina). 

• Trombocitopenia. 

• Alopecia, dermatite (incluindo fotodermatite), hipersensibilidade. 

• Hipoglicemia, hipotireoidismo, pelagra induzida por medicamento 

Interagoes de medicamentos 3 

• Isoniazida: pode resultar em neurite periferica, hepatotoxicidade e encefalo- 
patia. Evitar uso concomitante em pacientes com historia ou predisposito 
aaa fungao hepatica normal no inicio da terapia conjunta. Monitorar funto 
hepatica regularmente. Pacientes diabeticos em uso concomitante destes far- 
macos sao mais propensos a hepatite e apresentam maior dificuldade para 
controlar o diabetes; por isto, necessitam monitoria continuo. 

• Pirazinamida e rifampicina: pode resultar em hepatotoxicidade. Se uso con¬ 
comitante for necessario, monitorar funto hepatica regularmente. Pacientes 
diabeticos sao mais propensos a hepatite e apresentam mais dificuldade 
para controlar o diabetes; esses pacientes necessitam monitoria continuo. 
Etionamida deve ser retirada se houver alterato significante dos testes de 
fun^ao hepatica. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para nao usar em casos de reagoes alergicas a este farmaco ou nos 
casos de doengas hepaticas. 

• Orientar para ingerir com alimentos para minimizar os efeitos adversos gas- 
trintestinais. 

• Alertar para nao ingerir bebida alcoolica durante o uso desse medicamento. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


ETOPOSIDEO 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.3 
Apresentagoes 

• Capsulas 50 mg 

• Solugao injetavel 20 mg/mL 
Indicagoes 1 - 3 - 9 - 12 < 13 

• Cancer refratario de testiculo. 

• Carcinoma de endometrio. 

• Cancer pulmonar de pequenas celulas. 

• Carcinoma embrionario cerebral. 

• Doenga de Hodgkin. 

• Linfoma nao-Hodgkin. 

• Leucemia mieloide aguda. 

• Fase blastica da leucemia mieloide cronica. 

• Leucemia linfoblastica aguda refrataria ou recorrente. 

• Hepatoblastoma (em criangas). 

• Meduloblastoma. 

• Mesotelioma maligno. 

• Neoplasma trofoblastico gestacional. 
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• Neuroblastoma refratario ou recorrente. 

• Osteossarcoma. 

• Retinoblastoma. 

• Slndrome mielodisplasica. 

• Timoma maligno estadios III ou IV. 

• Tumor de Burkitt. 

• Tumor de celulas germinativas. 

Contraindicates 1,3 

• Hipersensibilidade a etoposldeo e outros derivados da podofilotoxina. 

• Insuficiencia hepatica. 

• Administrate) intratecal. 

Precautes 2 ' 3,14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos com distant 0 renal (ver apendice D) ou hepatica (ver apendice 

C). 

- reduto da albumina serica (pode aumentar o risco de toxicidade). 

- tratamentos prolongados (ocorrem supressao gonadal e infertilidade). 

- crian$as (risco aumentado de rea^oes anafillaticas). 

- lacta^ao. 

- extravasamento (irritante). 

• Administrate intravenosa lenta (30 a 60 minutos) de etoposideo reduz o 
risco de hipotensao. 

• Carcinogeno potencial. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apendice A). 

Esquema de administrate 3 
Crian^as 

Hepatoblastoma 

• monoterapia com dosagem otima nao estabelecida. 

Leucemia linfoide aguda de multiplas recorrencias 

• Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias, combinado com 
ifosfamida. 

Leucemia mieloide aguda 

• Tratamento de consolidate da remissao, em combinato com outros qui- 
mioterapicos; dosagem otima nao estabelecida. 

Neuroblastoma refratario ou recorrente 

• Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinato 
com cisplatina, em ciclos repetidos cada 3 a 4 semanas. 

Osteossarcoma 

• Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinato 
com ciclofosfamida. 

Retinoblastoma 

• Dose de 150 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 0 e 1 de um ciclo de 28 
dias, em combinato com vincristina e carboplatina. 

Tumores cerebrais malignos nao ressecaveis 

• Dose de 120 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, a cada 4 semanas; apos 
etoposideo 120 mg/m 2 /dia, por via oral, combinado com lomustina por 6 
ciclos, efetuando-se a reduto gradual de etoposideo para 100 mg/m 2 /dia, 
por via oral, e 80 mg/m 2 /dia, por via oral, durante este periodo. 

Carcinoma pulmonar de pequenas celulas, em combinagao com outro agente qui- 
mioterapico aprovado como terapia de primeira linha 

• Faixa de variato, 35 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 4 dias, para 
50 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinato com ou¬ 
tro agente quimioterapico aprovado, repetir depois de um intervalo de 3 a 
4 semanas. 
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Cancer refratario de testkulo (em combinagao a outro agente quimioterapico 

aprovado em pacientes que ja receberam cirurgia apropriada, quimioterapia e 

radioterapia) 

• Faixa de varia^ao 50 a 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1 ao 5 
para 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1, 3 e 5, em combina^ao 
com outro agente auimioterapico, repetir depois de um intervalo de 3 a 4 
semanas. 

Adultos 

Cancer refratario de testkulo 

• Dose de 50 a 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1 ao 5. Ou, 100 
mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1,3 e 5. 

Carcinoma de endometrio 

• Dose de 50 mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias 1 e 21 de um ciclo de 28 
dias. Reduzir para 30 mg/m 2 nos pacientes previamente tratados com ra¬ 
dioterapia. 

Carcinoma pulmonar depequenas celulas 

• Dose de 50 mg/m 2 /dia, por via oral, durante 21 dias; repetir apos 1 a 2 
semanas, ou 

• Dose de 35 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 4 dias, ou 

• Dose de 50 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias; repetir apos 3 a 
4 semanas. 

Carcinoma de Hodgkins e linfoma nao-Hodgkin 

• Dose de 100/m 2 , por via intravenosa, nos dias 1 e 3 do ciclo do regime MIME 
(mitoguazona, ifosfamida, metotrexato, etoposideo). 

Leucemia linfoblastica aguda refrataria ou recorrente 

• Dose de 100 mg/m 2 , por via intravenosa + citarabina 3 g/m 2 . 

Leucemia mieloide aguda 

Dose de 40 a 50 mg/m 2 , por via intravenosa, durante 5 dias. 

Meduloblastoma e carcinoma embrionario cerebral 

• Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1,2 e 3 de um ciclo de 
7 dias, associado a vincristina, procarbazina e radioterapia pos-operatoria. 
O regime quimioterapico pode ser repetido a cada 28 dias por ate 12 ciclos. 

Mesotelioma maligno 

Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1,2 e 3 de um ciclo de 
4 dias, em combina^ao com cisplatina, fluoruracila. Cada ciclo deve ser 
precedido por acido folinico. Apos 48 horas do final do ciclo, administrar 
filgrastim. 

Neoplasma trofoblastico gestacional 

• Dose de 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 do ciclo do regime 
EM A (etoposideo, metotrexato, actinomicina). 

Tumor de Burkitt 

• Dose de 50 mg/m 2 e 100 mg/ 2 , por via intravenosa, em dias alternados, 
durante 10 dias; associar a paclitaxel e carboplatina, dados no primeiro dia 
do ciclo. Repetir a cada 3 semanas. 

Tumor de celulas germinativas 

• Dose de 50 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias, associado a cis¬ 
platina, por 4 ciclos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 9 - 14 

• Absor^ao oral: 25 a 75%, nao se altera com alimentos. 

• Biodisponibilidade: 50% (faixa de varia<;ao, 25 a 75%). 

• Pico de concentra^ao serica: 1-1,5 horas. 

• Distribui^ao: 7 - 171/m 2 . Pequena e variavel no liquido cerebro-espinhal. A 
concentra$ao e maior no pulmao normal do que no pulmao com metastase e 
e semelhante em tumores primarios e tecidos normais do miometrio 
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• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal (56%) e fecal (superior a 16%). 

• Meia-vida de eliminagao: 7 horas (faixa de variagao de 3 a 12), e menor em 
criangas (6 a 8 horas). 

Efeitos adversos 2 ' 3 ' 9 - 14 

• Alopecia reversiva (8 a 66%). 

• Diarreia (1 a 13%); mucosite, estomatite (1 a 6%), nauseas e vomitos (31 a 
43%), anorexia (10 a 13%), 

• Astenia, tremor. 

• Febre, mal-estar. 

• Anemia, leucopenia (60%). 

• Hipotensao (1 a 20%). 

• Falencia ovariana (38%). 

• Falencia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio. 

• Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidermal toxica. 

• Leucemia aguda (rara), meilossupressao. 

• Hepatotoxicidade. 

• Imunologica: reagao imune de hipersensibilidade (0,7-2%). 

Interagoes de medicamentos 2 - 3 - 9 - 14 

• Aprepitanto e fosaprepitanto: podem elevar a concentragao plasmatica do 
etoposideo. 0 uso concomitante com etoposideo deve ser feito com cautela 
(no caso do aprepitanto, recomenda-se eventualmente considerar terapia 
alternativa). Em caso de uso concomitante, monitorar o paciente em relagao 
a efeitos adversos do etoposideo como: hepatotoxicidade, mielossupressao, 
nauseas, vomitos e diarreia. 

• Ciclosporina: pode aumentar dramaticamente a exposigao sistemica ao 
etoposideo e leucopenia. A dose de etoposideo deve ser reduzida em 50% 
quando usado com infusao de altas doses de ciclosporina. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode reduzir a efetividade do 
etoposideo. Evitar o uso concomitante. 

• Glicosamina: pode reduzir a efetividade do etoposideo. O uso concomitante 
com etoposideo deve ser evitado. 

• Suco de pomelo ou toranja {grapefruit ): pode reduzir a concentragao 
plasmatica do etoposideo. Evitar o uso concomitante. 

• Vacinas com virus vivos: pode aumentar o risco de infecgao pelos virus da 
vacina. Apos o final do tratamento quimioterapico, esperar pelo menos 3 
meses para realizar a vacinagao com vacina de virus vivos. 

• Vacina contra o rotavirus: pode aumentar o risco de infecgao pelos virus da 
vacina. A vacinagao e contraindicada para pacientes em quimioterapia. 

• Valspodar: pode aumentar a toxicidade do etoposideo. Pode ser necessario 
reduzir a dose de etoposideo em ate 66% durante o uso concomitante com 
valspodar. 

• Varfarina: aumento do efeito anticoagulante e do risco de sangramento. 
Monitorar estreitamente o paciente quanto ao tempo de protrombina e sinal 
de hemorragias. Pode ser necessario ajustar a dose de varfarina. 

Orientagoes aos pacientes 9 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, e contato com 
pessoas proximas que receberam a vacina; se for imprescindivel, usar mas¬ 
cara de protegao. 

• Identificar historia previa de hipersensibilidade ao etoposideo, gravidez e 
lactagao, antes de iniciar o tratamento. 

• Alertar para a frequencia de nauseas e vomitos, que podem ser reduzidos 
com a administragao de antiemeticos antes da dose do etoposideo. Alertar 
para nao interromper o tratamento. 
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• Orientar para evitar contato com pessoas com infec^ao, especialmente du¬ 
rante os periodos de baixas contagens sanguineas. Notificar imediatamente 
se ocorrer febre, tosse ou rouquidao, dores lombares, disuria. 

• Cuidado se ocorrer depressao da medula ossea. Pacientes que desenvolve- 
ram leucemia devem ser observados cuidadosamente para sinais de infec<;ao. 
Orientar para evitar o uso de bebida alcoolica e de acido acetilsalicilico, de- 
vido a risco aumentado de sangramento gastrintestinal. Nestes casos, trans- 
fusao de plaquetas pode ser necessaria. 

• Orientar inspe^ao regular da pele e superficie da membrana mucosa para 
sinais de sangramento ou contusao. 

• 0 risco de reaches alergicas graves e maior em crian^as recebendo altas doses 
de etoposideo. 

• Alertar para precau$oes especiais nos pacientes ao executar procedimentos 
invasivos. 

• Limitar a frequencia de venopun^ao e evitar as inje^oes intramusculares; tes- 
tar sinais de hemorragia na urina, emese e fezes. 

• A dose deve ser ajustada para suprir as necessidades de cada paciente, base- 
adas na resposta clinica e aparencia ou gravidade da toxicidade. Alertar para 
nao dobrar doses e usar a dose exata do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 9 

• Armazenar capsulas sob refrigera^ao (2 a 8 °C) e proteger da umidade. Evitar 
congelamento. Deixar chegar a temperatura ambiente antes de administrar. 

• Solu$ao oral pode ser preparada a partir da solu^ao injetavel de etoposideo 
(20 mg/mL), diluindo-se o produto com solu^ao injetavel de cloreto de sodio 
0,9% ate a concentra^ao desejada. A solu^ao oral permanece estavel por ate 
22 dias quando acondicionada em seringa de plastico (5 mL). 

• Armazenar a solu^ao injetavel entre 15 0 e 30 °C, em recipiente bem fechado, 
protegido da luz. Nao congelar ou expor a temperaturas superiores a 40 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu^ao injetavel de etoposideo, para administrate intravenosa, deve ser 
diluida em solu^ao de glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9% ate uma concen- 
tra^ao final de etoposideo entre 0,2 e 0,4 mg/mL. Acima desta concentra<;ao 
pode ocorrer precipita^ao do produto. Apos dilui^ao, as solu^oes de etopo¬ 
sideo a 0,2 e 0,4 mg/mL permanecem estaveis, respectivamente, por 96 e 24 
horas, a 25 °C em frascos de plastico ou vidro. 

• Frascos de polimeros ABS (acrilonitrila - butadieno - estireno) podem 
rachar e vazar quando em contato com etoposideo nao diluido. 

• Etoposideo e compativel com solu<;6es de Ringer + lactato e manitol 10%, 
permanecendo estavel por ate 8 horas, em frascos ou seringas de vidro, a 
25 °C, em concentrates que nao excedam 0,4 mg/mL. 

• Alcool benzilico e polissorbato 80 podem estar presentes nas inje^oes 
de etoposideo; cuidado com a administrate em neonatos e crian^as 
prematuras. 

• Recomenda-se que a inje^ao do etoposideo seja diluida antes do uso, e que 
seja administrada por infusao intravenosa lenta (30 a 60 minutos) para 
prevenir a hipotensao. O etoposideo nao deve ser administrado rapidamente 
pela via intravenosa. 
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FATOR VIII (VON WILLEBRAND) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: segao 15.4 
Apresentagao 

• Po para soluipao injetavel 450 UI e 500 UI de concentrado de fator VIII rico 
em fator de von Willebrand (AE> 1.000 UI/ mg). 

Indicates 3 

• Tratamento da doen<pa de von Willebrand. 

• Profilaxia de hemorragia em cirurgia de pacientes com doentpa de von 
Willebrand. 

Contraindicagoes 3 

• Historia de rea<pao anafilatica ou sistemica grave ao fator VIII de von 
Willebrand. 

• Hipersensibilidade ao fator VIII de von Willebrand ou a qualquer outro 
componente da formulatpao. 

Precaugoes 2 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- fatores de risco preexistentes para trombose. 

- lactatpao. 

• Altos niveis deste fator se associam a trombose, sobretudo em mulheres. 

• O produto proveniente de plasma humano pode conter agentes infecciosos, 
incluindo virus. 

• Em gravidas e pacientes imunocomprometidos ha maior risco de transmissao 
de infec<pao por parvovirus B19. 

• Monitorizar para o desenvolvimento de inibidores de fator VIII. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administragao 3 

Crian<pas 

Profilaxia de hemorragia de pacientes com doenga de von Willebrand. 

• Dose inicial 75 UI, por via intravenosa, seguida de 50 a 75 UI, por via 
intravenosa, a cada 8 a 12 horas, se necessario, ate cicatriza<pao completa. 

Adultos e crian<pas 
Doenga de Von Willebrand 

• As doses sao definidas de acordo com o tipo da doen<pa e a gravidade da 
hemorragia: 

• Hemorragia leve: epistaxe, sangramento oral, menorragia. 

- Hemorragia grave: epistaxe grave ou refrataria, sangramento 
gastrintestinal, trauma do sistema nervoso central, hemartrose ou 
hemorragia traumatica. 

• Tipo 1 (doen<pa leve - atividade do fator maior que 30%, com hemorragia 
grave): dose inicial 40 a 60 Ul/kg, por via intravenosa. Dose de manutentpao 
40 a 50 Ul/kg, a cada 8 a 12 horas, por ate 7 dias. 

• Tipo 1 (doen<pa moderada a grave - atividade do fator menor que 30%, com 
hemorragia leve): 1 ou 2 doses de 40 a 50 Ul/kg, por via intravenosa. 

• Tipo 1 (doen<pa moderada a grave - atividade do fator menor que 30%, com 
hemorragia grave): dose inicial 50 a 75 Ul/kg, por via intravenosa. Dose de 
manuten<pao 40 a 60 Ul/kg, a cada 8 a 12 horas, por ate 7 dias. 

• Tipo 2 e 3 (hemorragia leve): 1 ou 2 doses de 40 a 50 Ul/kg, por via 
intravenosa. 

• Tipo 2 e 3 (hemorragia grave): dose inicial 60 a 80 Ul/kg, por via intravenosa. 
Dose de manutempao 40 a 60 Ul/kg, a cada 8 ou 12 horas, por ate 7 dias. 
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Adultos 

Profilaxia de hemorragia de pacientes com doenga de von Willebrand. 

• Dose pre-operatoria: 60 UI, por via intravenosa, seguidas de 40 a 60 UI, por 
via intravenosa, a cada 8 a 12 horas, se necessario, ate cicatrizagao completa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Em dose unica, por via intravenosa, a duragao do efeito do fator VIII von 
Willebrand e de 22 a 26 h. 

Efeitos adversos 2,3 

• Edema facial, rubor, prurido, exantema, urticaria. 

• Palpitagao 

• Nausea, alteragoes no paladar. 

• Vertigem, cefaleia, parestesia, sonolencia. 

• Visao embagada. 

• Anafilaxia: urticaria, pressao toracica, prurido, edema, hipotensao, choque. 

• Faringite, embolia pulmonar. 

• Raros: aumento nos niveis de fibrinogenio, anemia hemolitica, eventos 
tromboembolicos. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Alertar sobre a importancia de avisar sobre o surgimento de reagoes alergicas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Estas informagoes dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 

• Manter o po a temperatura de 2 a 8 °C, nao congelar. Ou a temperatura 
ambiente durante 2 meses. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, diluigao, 
compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 
sacudi-lo. 

• Antes da reconstituigao, deixar o frasco a temperatura ambiente. Administrar 
ate 3 horas depois da reconstituigao. 


FATOR IX DE COAGULAGAO (CONCENTRADO) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.4 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 200 UI, 250 UI e 500 UI (concentrado de alta 
pureza; AE>50 UI/ mg) 

Indicagao 2,3 

• Tratamento e profilaxia de hemorragia na deficiencia de fator IX congenito 
(hemofilia B). 

Contraindicagoes 2,3 

• Coagulagao intravenosa disseminada. 

• Hipersensibilidade a proteina murina. 

Precaugoes 2 4 - 6 - 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- coagulagao intravenosa disseminada, fibrinolise, doenga hepatica, 
neonatos e pos-operatorio (predisposigao a complicagoes tromboembo- 
licas - menos frequentes nas preparagoes purificadas). 

- desenvolvimento de inibidores de fator IX (risco aumentado de hipersen¬ 
sibilidade, incluindo anafilaxia). 

- altas doses (risco aumentado de enfarte do miocardio, coagulagao intra¬ 
venosa disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar). 

- lactagao. 
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• Presen<pa de plasma humano no medicamento: risco potencial de transmis- 
sao de infec^oes virais, como hepatite B, HIV, entre outras. 

• Indu^ao de tolerancia imune com risco potencial para sindrome nefrotica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 

Esquema de administrate) 513 

Crian^as 

Hemorragia na hemofilia B 

• Via intravenosa. Dose necessaria = peso corporal em kg x aumento desejado 
do Fator IX (porcentagem do normal) x 1 Ul/kg 

• 0 quadro abaixo e um guia para dosagem em episodios de sangramento e 
em cirurgia 


Tipo de hemorragia 

Atividade requerida 
do Fator IX 
circulante (%) 

Intervalo de 
doses (h) 

Duragao da terapia 

Hemorragia 
espontanea menor, 
profilaxia. 

15-25% 

Dose de ataque de 
20-30 Ul/kg uma 
vez; repetir em 24 h 
se necessario 

Uma vez. Repetir se 
necessario. 

Maior (trauma e 
cirurgia) 

25-50% 

Dose de ataque 
ate 75 Ul/kg a cad a 
18-30 h 

Ate 10 dias 


Adultos 

Hemorragia na hemofilia B 

• Via intravenosa. Dose necessaria = peso corporal em kg x aumento desejado 
do Fator IX (porcentagem do normal) x 1 Ul/kg 

• Usar o quadro abaixo como guia para dosagem em pacientes com eventos 
hemorragicos e cirurgia em pacientes com hemofilia B, por inje^ao intrave¬ 
nosa lenta ou infusao intravenosa. 


Tipo de hemorragia 

Atividade requerida 
do Fator IX 
circulante (%) 

Intervalo de 
doses (h) 

Duraqao da terapia 

Menor (contusao, 
cortes e 
arranhaduras, 
hemorragia nao 
complicada em 
articulagoes) 

20-30% 

12 

1-2 dias 

Moderada (epistaxe, 
sangramento 
gengival e oral, 
extragao dental, 
hematuria) 

25-50% 

12 

Ate termino do 
sangramento e inicio 
da cicatrizagao; 

2-7 dias 

Maior (hemorragia 
nas articulagoes e 
grandes musculos, 
trauma grave, 
hematuria, 
sangramento 
intracraneal e 
intraperitoneal) 

50% e depois 
manter em 20% 

12 

50% por no minimo 
de 3-5 dias e depois 
manter em 20% por 
ate 10 dias 

Cirurgia 

50-100% 

12 

7-10 dias 


Efeitos adversos 2,3 

• Rea$oes alergicas (1,5%), rinite (6,4%), dispneia (3,2%) arrepio e febre 
(3,1%). 

• Nausea (6,2%), redu<;ao no sentido da gusta<;ao (ageusia), disturbios gastrin- 
testinais. 
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• Hipotensao, complicates tromboembolicas. 

• Exantema (1,6-7,7%), rubor (3,1%). 

• Dor (6,2%) e sensa^ao de queima^ao no lugar da inje^ao (1,6-7,7%), 

• Vertigem (7,7%), cefaleia (10,8%). 

Orientates ao paciente 3 

• Orientar pacientes para portar cartao de identifica^ao informando ser por- 
tador de hemofilia B. 

• Alertar para notificar (ao medico ou farmaceutico) se esquecer de adminis- 
trar uma dose. 

• Orientar a maneira correta de empregar o medicamento em casa, garantindo 
que todas as instru^oes foram entendidas. 

• Orientar para retirar o medicamento da geladeira antes da hora de usa-lo e 
injetar quando estiver a temperatura ambiente. 

• Alertar para notificar se houver gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Estas informa<;6es dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitute, dilui- 
$ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Armazenar o po e o diluente a temperatura ambiente. Podem ser armaze- 
nados entre 4-8 °C. Solutes reconstituidas devem ser inspecionadas visu- 
almente para identificar presen^a de particulas ou descolora<;ao, devem ser 
filtradas antes da administrate e a administra^ao deve ser feita imediata- 
mente a dissolu^ao ou, no maximo, tres horas apos a reconstitui<;ao para evi- 
tar contamina^ao bacteriana. A potencia do fator IX e expressa em Unidades 
Internacionais (UI), cada unidade correspondendo a media da atividade do 
Fator IX presente em 1 mL de plasma fresco coletado com menos de 1 hora. 


FATOR VIIA DE COAGULAgAO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.4 
Apresentagoes 

• Po para solu<;ao injetavel 60 kUI (1,2 mg/frasco), 120 kUI (2,4 mg/frasco) 
e 240 kUI (4,8 mg/frasco) de fator recombinante de coagula^ao VII ativado 

Indicates 2 - 4 - 8 

• Hemorragia na deficiencia adquirida de Fator VIII e na profilaxia da hemor- 
ragia pos-cirurgica na deficiencia de Fator VIII 

• Hemorragia na deficiencia congenita de Fator VII 

• Hemorragia em pacientes com inibidores de Fator VIII ou Fator IX 

• Profilaxia da hemorragia pos-cirurgica na deficiencia de Fator VII 

• Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidores de Fator VIII e Fator 
IX (hemofilia A ou B) 

Precautes 2 ' 3,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade ao fator VII ou a qualquer ingrediente da formula<;ao. 

- hipersensibilidade a proteinas bovinas, de camundongos ou hamsters. 

- doen$a aterosclerotica avan<;ada, lesao por impacto, septicemia ou uso 
concomitante de concentrados de complexo de protrombina ativados 
(risco aumentado de eventos tromboembolicos ou coagula^ao intravas¬ 
cular disseminada; pode ser necessario reduzir dose ou interromper tra- 
tamento). 

- idosos, nao-hemofilicos, portadores de hemorragia intracerebral, uso 
concomitante de complexos concentrados de protrombina nao ativada 
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(risco aumentado de eventos adversos arteriais tromboembolicos, in- 
cluindo isquemia ou enfarte do miocardio, isquemia e/ou enfarte cerebral. 

- portadores de deficiencia congenita de fator Vila previamente tratados 
com plasma humano ou fator VII derivado de plasma humano (risco de 
desenvolvimento de anticorpos; analisar presen^a de anticorpos se nao 
houver melhora clinica ao tratamento com fator Vila). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Monitorizar tempo de protrombina (TP) e atividade coagulante de fator VII, 
antes e apos a administra^ao de fator Vila recombinante. Se a atividade do 
fator Vila nao for aumentada adequadamente e o TP nao for corrigido, ou 
se ocorrer sangramento descontrolado apos a administra^ao das doses reco- 
mendadas, o paciente deve ser avaliado para detec<;ao de desenvolvimento 
de anticorpos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate) 3 

Crian^as e adultos 

Hemorragia na deficiencia adquirida de fator VIII e na profilaxia da hemorragia 

pos-cirurgica na deficiencia de fator VIII 

• 70 a 90 microgramas/kg em inje^ao intravenosa direta em 2 a 5 minutos a 
cada 2 a 3 horas ate obten^ao da hemostasia. 

Hemorragia na deficiencia congenita de fator VII 

• 15 a 30 microgramas/kg em inje^ao intravenosa direta em 2 a 5 minutos, 
a cada 4 a 6 horas ate obter hemostasia, doses de 10 microgramas/kg sao 
efetivas. Ajustar dose e frequencia de administra^ao a resposta individual. 

Hemorragia em pacientes com inibidores de fator VIII ou fator IX 

• 90 microgramas/kg em inje^ao intravenosa direta em 2 a 5 minutos. Repetir 
doses em intervalos de 2 horas ate hemostasia adequada ou ate que o trata¬ 
mento se mostre inadequado, embora a dose e o intervalo de administrate 
possam ser ajustados com base na resposta do paciente e na gravidade do 
sangramento. Alcan^ada a hemostasia, continuar a administrate) do fator 
Vila em intervalos de 3 a 6 horas. 

Profilaxia da hemorragia pos-cirurgica na deficiencia de factor VII 

• 15 a 30 microgramas/kg em inje<;ao intravenosa direta em 2 a 5 minutos, 
a cada 4 a 6 horas ate obter hemostasia. Doses de 10 microgramas/kg sao 
efetivas. Ajustar dose e frequencia de administrate) a resposta individual. 

Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidores de fator VIII e fator IX 

(hemofilia A ou B ) 

• 90 microgramas/kg em inje^ao intravenosa direta em 2 a 5 minutos, ime- 
diatamente antes da interven^ao. Repetir doses em intervalos de 2 horas en- 
quanto durar a cirurgia. Para dose pos-cirurgica em cirurgias leves continuar 
a inje^ao direta a cada 2 horas pelas primeiras 48 horas e depois a cada 2 a 
6 horas ate cicatriza^ao. Apos cirurgia grave, continuar a cada 2 horas por 5 
dias, e entao a cada 4 horas ate a ocorrencia de cicatriza^ao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio: 10 a 20 minutos 

• Tempo para maxima concentrate) plasmatica - 15 minutos. 

• Depurate) endogena - em pacientes com hemofilia o depurato endogena 
total do farmaco e 30 a 36 mL/kg/h e parece ser independente da dose. Em 
pacientes pediatricos com hemofilia A ou B, a taxa de depura^ao endogena e 
de 67mL/kg/h, valor substancialmente maior que dos pacientes adultos com 
hemofilia A ou B, que apresentam taxa media de depura^ao endogena de 
32,8 mL/kg/h. 

• Meia-vida de elimina^ao: 2,3 horas. Em pacientes pediatricos com hemofilia 
A ou B a meia-vida e de 1,3 h. 
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Efeitos adversos 24 

• Nausea, vomito (1%) 

• Oclusao de arteria cerebral, hidrocefalia (55%) 

• Angina (0,1%), bradiarritmia (1%), edema (1%), hipertensao (0,8 a 10%), 
hipotensao (1%), coronariopatia isquemica aguda, enfarte do miocardio, ta- 
quicardia supraventricular (0,1%) 

• Rea$ao no sitio da inje$ao (1%), prurido (1%), exantema (1%) 

• Tromboembolismo venoso, disturbio da coagula<;ao (1%), redu^ao no fi- 
brinogenio plasmatico (2% ou mais), coagula^ao intravenosa disseminada 
(1%), epistaxe (0,2%), hemorragia (2%), purpura (1%), choque, acidente 
vascular cerebral. 

• Hepatotoxicidade (0,1%), com eleva^ao de transaminases e altera^ao na fun- 
^ao hepatica. 

• Rea$oes de hipersensibilidade, anafilaxia (0,05%), desenvolvimento de anti- 
corpos em pacientes previamente tratados com fator VII (0,06%). 

• Artralgia, artropatia (1%), ataxia (0,05%), hemartrose (2% ou mais). 

• Oclusao da arteria cerebral, isquemia cerebral, cefaleia (1%), hidrocefalia, 
hematoma subdural. 

• Insuficiencia renal aguda (0,05%), piora na fun<;ao renal (1%). 

• Pneumonia (1%), embolia pulmonar. 

• Febre (0,3-2%), dor (1%). 

Orientagao ao paciente 3 

• Alertar para: 

- desenvolvimento de sintomas de alergia: urticaria, pressao no peito, sibi- 
los, hipotensao. 

- evitar gravidez 

- cuidados em doen^a renal ou doen^a da coagula^ao intravenosa disse¬ 
minada. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Estas informa^oes dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 

• Antes da reconstitui^ao, deve ser armazenado entre 2 e 25 °C e protegido da 
luz solar direta. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
£ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• O po liofilizado deve ser reconstituido. Diluir o po com agua esterilizada. 
Apos a reconstitui<;ao a solu^ao pode ser armazenada a temperatura am- 
biente ou na geladeira. Apos a dilui$ao o farmaco deve ser administrado no 
maximo em tres horas. 


FATOR VIII DE COAGULAgAO 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.4 
Apresentagoes 

• Po para solu^ao injetavel 250 UI e 500 UI (AE > 100 UI) 

Indicates 13 

• Controle de hemorragia espontanea ou relativa a procedimento cirurgico em 
pacientes com hemofilia A. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doses altas ou repetidas, sobretudo em pacientes de grupos sanguineos 
A, B, ou AB (pode ocorrer anemia progressiva e hemolise intravenosa; 
menos provavel com concentrados altamente purificados). 
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- pacientes com anticorpos ao fator VIII (risco de ausencia de resposta e 
de aumento nos niveis de inibidor apos infusao do farmaco). Empregar 
fator VIII porcino). 

- crian^as e idosos (seguran^a e eficacia nao estao bem avaliadas por estu- 
dos clinicos; efeitos adversos semelhantes aos dos adultos). 

- idosos (cuidado com a determina^ao da dose). 

- infusao continua (aten^ao quanto a estabilidade do fator VIII, contamina- 
<;ao bacteriana, irrita^ao local e tromboflebite e forma^ao de anticorpos). 

- lacta^ao. 

• Risco de adquirir doen^as virais: hepatites A, B, C, Aids e parvovirose. 

• Monitorizar para o desenvolvimento de inibidores de fator VIII. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apendice A). 

Esquemas de Administrate) 3,4 
Crian^as 

Controle de hemorragia espontanea ou por cirurgia em pacientes com hemofilia A 

• Pre-operatoria em cirurgia maior (hematoma, trauma, hemoptise graves, 
hematemese e melena): 50 Ul/kg por via intravenosa ate alcan^ar aproxima- 
damente 100% do fator anti-hemofilico normal. Repetir infusoes a cada 6 ou 
12 horas inicialmente na medida da necessidade ate um total de 10 a 14 dias 
ate a cicatriza^ao completa. 

Adultos 

Controle de hemorragia em pacientes com hemofilia A 

• Leve: dose unica de 10 Ul/kg, via intravenosa, ate alcan^ar aproximadamente 
20% do fator VIII anti-hemofilico normal. Repetir se houver evidencia pos¬ 
terior de sangramento. 

• Moderada: 15 a 25 Ul/kg, via intravenosa, ate alcan^ar 30 a 50% do fator VIII 
normal. Repetir com 10 a 15 Ul/kg a cada 8 ou 12 horas se houver evidencia 
posterior de sangramento. 

• Grave: iniciar com 40 a 50 Ul/kg, via intravenosa, ate alcan^ar 80 a 100% 
do fator anti-hemofilico normal. Repetir se houver evidencia posterior de 
sangramento. 

Controle de hemorragia em procedimento cirurgico em pacientes com hemofilia A 

• Dose pre-opreratoria em procedimentos cirurgicos menores: iniciar com 15 
a 25 Ul/kg seguidos de 10 a 15 Ul/kg a cada 8 a 12 horas ate aumento de 30 
a 50% do fator VIII normal. 

• Dose pre-operatoria em procedimentos cirurgicos maiores: 50 Ul/kg, via 
intravenosa, ate alcan<;ar um aumento de aproximadamente 100% do fator 
VIII antes da cirurgia. Repetir infusoes a cada 6 a 12 horas inicialmente se 
necessario e ate 10 a 14 dias ate completar a cicatriza^ao. 

• Nota: Dose necessaria para crian^as e adultos (UI) = peso corporal (kg) x 
aumento desejado na propor<;ao de fator VIII/(2%/UI/kg) 

Efeitos Adversos 13 

• Rea<;6es alergicas, incluindo hipotensao, angioedema, calafrios, febre, urti¬ 
caria e anafilaxia. 

• Disturbios gastrintestinais, altera^ao na percep^ao de sabores. 

• Rubor, palpita<;ao. 

• Dispneia, tosse. 

• Cefaleia, vertigem, parestesia, sonolencia. 

• Visao turva. 

• Rea<;ao no sitio da inje^ao, exantema. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio de a$ao por via intravenosa: 10 minutos 

• Dura<;ao por via intravenosa: 12 a 15 horas 
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• Tempo para alcan^ar o pico de concentra^ao plasmatica: 10 minutos a 2 ho- 
ras. 

Aspectos Farmaceuticos 3 

• Estas informates dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 

• Armazenar o po entre 2 e 8 °C, evitar congelar o diluente. Algumas prepa¬ 
rations podem ser armazenadas a temperatura ambiente (ate 30 °C), por pe- 
riodos ate 6 meses. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Antes da reconstitui^ao, deixar o diluente a temperatura ambiente, de 15 a 
30 °C, nao exceder 37° C. 

• Durante a reconstitui^ao, manter o fluxo do diluente em angulo de 45 graus 
contra a parede do frasco para minimizar a forma^ao de espuma. 

• Administrar por meio de agulha filtradora em 3 horas apos reconstitui^ao 
em velocidade tolerada pelo paciente (em geral tolera-se a dose completa 
em 5 a 10 minutos) 

• Usar apenas seringas plasticas porque a solu^ao tende a aderir a seringas de 
vidro. 


FATORES DE COAGULAgAO II, VII, IX, X EM COMBINAgAO 
(COMPLEXO PROTROMBINICO) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename2010: item 15.4 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 500 UI a 600 UI de fator IX (AE > 0,6 UI/ mg) 

Indicates 1,3 

• Hemorragia por deficiencia dos fatores II, VII ou IX - tratamento e profilaxia 

• Hemorragia na hemofilia B 

• Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
Contraindicates 1,2 

• Coagula^ao intravenosa disseminada. 

• Angina. 

• Enfarte do miocardio recente (exceto em hemorragia grave apos dose(s) 
excessiva(s) de anticoagulantes orais e antes de terapia fibrinolitica). 

• Historia de trombocitopenia induzida por heparina. 

Precautes 12 

• Risco de trombose ou coagula^ao intravenosa disseminada. Provavelmente 
menor com as preparations altamente purificadas. 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de enfarte do miocardio ou de coronariopatia. 

- insuficiencia hepatica. 

- uso pos-operatorio. 

Esquema de Administrate 3 
Crian^as e adultos 

Hemorragia por deficiencia de fator VII - tratamento e profilaxia 

• 0,5 Ul/kg x peso em kg x aumento desejado (% do normal) a cada 4 ou 6 ho¬ 
ras, se necessario. Em cirurgia recomendam-se niveis acima de 25% por pelo 
menos uma semana apos a cirurgia. Para alcan<;ar tais niveis por este periodo 
de tempo cada dose, intravenosa, deve ser calculada para aumentar o nivel de 
fator IX em 40 a 60% acima do normal. 
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Adultos 

Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores defator VIII 

• 75 mg/kg de peso, por via intravenosa 

Hemorragia na hemofilia B (adultos e maiores de 16 anos ) 

• Conforme tipo de hemorragia: 

- Menor (hemartrose recente, epistaxe leve, sangramento gengival, hematu¬ 
ria leve): 25 a 35 Ul/kg ate atingir aproximadamente 20% de fator IX em 
rela^ao ao normal. Dura^ao da terapeutica: 1 dia 

- Moderada (sangramento articular grave, hematoma recente, hemorragia 
recente, trauma leve, hemoptise leve, hematemese e melena, hematuria 
grave): 40 a 55 Ul/kg ate atingir aproximadamente 40% de fator IX em 
rela^ao ao normal. Dura<;ao da terapeutica: 2 dias ou ate cicatriza<;ao ade- 
quada 

- Maior (hematoma, trauma e hemoptise graves, hematemese e melena): 
60 a 70 Ul/kg ate atingir aproximadamente 60% ou mais de fator IX em 
rela^ao ao normal. Dura<;ao da terapeutica: 2 a 3 dias ou ate cicatriza^ao 
completa. 

• Nota: Administra^ao por via intravenosa, como regra geral: 1 UI de fator IX/ 
kg aumenta o nivel plasmatico de fator IX em 0,8%. Formula para calculo da 
dose: numero de fator IX necessario = peso corporeo x aumento desejado do 
fator IX (% do normal) x 1,2 

Efeitos Adversos 1,2 

• Muito raramente nausea, eventos tromboembolicos (enfarte do miocardio e 
acidente vascular cerebral), disturbios de coagula^ao, tremores e febre, dor, 
rea^oes alergicas, inclusive exantema. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Alertar sobre a importancia de avisar sobre o surgimento de reaches aler¬ 
gicas. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperatura de 2 a 8° C em frasco hermeticamente fechado. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 
sacudi-lo. 

• Antes da reconstitui^ao, deixar o frasco a temperatura ambiente. Administrar 
ate 3 horas depois da reconstitui^ao. 


FATORES DE COAGULA^AO II, VIIA, IX, X EM COMBINA^AO 
(COMPLEXO PROTROMBINICO PARCIALMENTE ATIVADO) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename2010: item 15.4 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 500 UI 

Indicates 1,3 

• Hemorragia por deficiencia dos fatores II, VII ou IX - tratamento e profilaxia 

• Hemorragia na hemofilia B 

• Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
Contraindicates 1,2 

• Coagula$ao intravenosa disseminada. 

• Angina. 
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• Enfarte do miocardio recente (exceto em hemorragia grave apos dose(s) 
excessiva(s) de anticoagulantes orais e antes de terapia fibrinolitica). 

• Historia de trombocitopenia induzida por heparina. 

Precau^oes 12 

• Risco de trombose ou coagula<pao intravenosa disseminada. Provavelmente 
menor com as prepara<poes altamente purificadas. 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de enfarte do miocardio ou de coronariopatia. 

- insuficiencia hepatica. 

- uso pos-operatorio. 

Esquema de Administrate) 3 

Crian^as e adultos 

Hemorragia por deficiencia defator VII - tratamento eprofilaxia 

• 0,5 Ul/kg x peso em kg x aumento desejado (% do normal) a cada 4 ou 6 ho- 
ras, se necessario. Em cirurgia recomendam-se niveis acima de 25% por pelo 
menos uma semana apos a cirurgia. Para alcampar tais niveis por este periodo 
de tempo cada dose, intravenosa, deve ser calculada para aumentar o nivel de 
fator IX em 40 a 60% acima do normal. 

Adultos 

Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores defator VIII 

• 75 mg/kg de peso, por via intravenosa 
Hemorragia na hemofilia B (adultos e maiores de 16 anos) 

• Conforme tipo de hemorragia: 

- Menor (hemartrose recente, epistaxe leve, sangramento gengival, hematu¬ 
ria leve): 25 a 35 Ul/kg ate atingir aproximadamente 20% de fator IX em 
rela<pao ao normal. Dura<pao da terapeutica: 1 dia 

- Moderada (sangramento articular grave, hematoma recente, hemorragia 
recente, trauma leve, hemoptise leve, hematemese e melena, hematuria 
grave): 40 a 55 Ul/kg ate atingir aproximadamente 40% de fator IX em 
rela<pao ao normal. Duracpao da terapeutica: 2 dias ou ate cicatrizacpao ade- 
quada 

- Maior (hematoma, trauma e hemoptise graves, hematemese e melena): 
60 a 70 Ul/kg ate atingir aproximadamente 60% ou mais de fator IX em 
rela<pao ao normal. Dura<pao da terapeutica: 2 a 3 dias ou ate cicatrizatpao 
completa. 

• Nota: Administracpao por via intravenosa, como regra geral: 1 UI de fator IX/ 
kg aumenta o nivel plasmatico de fator IX em 0,8%. Formula para calculo da 
dose: numero de fator IX necessario = peso corporeo x aumento desejado do 
fator IX (% do normal) x 1,2 

Efeitos Adversos 12 

• Muito raramente nausea, eventos tromboembolicos (enfarte do miocardio e 
acidente vascular cerebral), disturbios de coagulacpao, tremores e febre, dor, 
reatpoes alergicas, inclusive exantema. 

Orientates ao paciente 3 

• Alertar sobre a importancia de avisar sobre o surgimento de rea<poes aler¬ 
gicas. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperatura de 2 a 8° C em frasco hermeticamente fechado. 

• Observar orienta<pao especifica do produtor quanto a reconstitui<pao, dilui- 
<pao, compatibilidade e estabilidade da solu<pao. 

• Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 
sacudi-lo. 

• Antes da reconstitui<pao, deixar o frasco a temperatura ambiente. Administrar 
ate 3 horas depois da reconstitukpao. 
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FENITOINA SODICA 

Larissa Niro 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 13.1 
Apresentagao 

• Comprimidos 100 mg 

• Solu<;ao injetavel 50 mg/mL 

• Suspensao oral 20 mg/mL 

Indicates 14 

• Convulsoes tonico-clonicas generalizadas. 

• Convulsoes parciais. 

• Estado de mal epileptico. 

• Profilaxia e tratamento de convulsoes associadas a neurocirurgia ou trauma- 
tismo cranioencefalico grave. 

Contraindicates 2,3 

• Hipersensibilidade as hidantoinas. 

• Porfiria aguda. 

• Bradicardia sinusal. 

• Bloqueio sinoatrial. 

• Bloqueio AV de graus 2 e 3. 

• Sindrome de Stokes-Adams (uso parenteral). 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabetes melito (hiperglicemia). 

- hipotensao. 

- insuficiencia cardiaca congestiva. 

- insuficiencia hepatica. 

- historia de doen^a renal ou hepatica (nao devem receber o regime de dose 
oral de ataque). 

- se ocorrer exantema ou erup<;ao cutanea (suspender o tratamento). 

- uso de alcool (uso agudo: eleva os niveis plasmaticos de fenitoina; uso 
prolongado: reduz os niveis). 

- suspensao do tratamento (pode precipitar estado epileptico; suspensao 
deve ser gradual). 

- HLA-B * 1502-positivos, mais comuns no Sul da Asia, incluindo asiaticos 
indios (aumento do risco de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epi- 
dermica toxica; evitar utilizar como uma alternativa para carbamazepina 
em pacientes com teste positivo para esse alelo). 

• Monitorar contagem de celulas sanguineas. 

• Metodos de reanima^ao devem estar disponiveis. 

• Evitar extravasamento (solu<;6es alcalinas sao irritantes para os tecidos). 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver apendice A). 

Esquema de administrate 1 ' 3,4 - 9 

Crian^as 

Convulsoes generalizadas tdnico-cldnico e convulsoes parciais complexas 

• 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose de manuten^ao: 4 
a 8 mg/kg/dia. Dose maxima: 300 mg/dia 

Estado de mal epileptico 

• Dose inicial 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, ate 1 a 3 mg/kg/min. Dose de 
manutento: 2,5 a 5 mg/kg a cada 12 horas (neonatos e crian^as ate 12 anos), 
ou 100 mg a cada 6 ou 8 horas (12 a 18 anos). 
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Profilaxia e tratamento de convulsoes associadas a neurocirurgia ou traumatismo 

cranioencefalico grave 

• 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose de manuten^ao: 4 a 
8 mg/kg/dia. Crian$as com idade superior a 6 anos podem necessitar da dose 
minima de adultos. Dose maxima: 300 mg/dia. 

Adultos 

Convulsoes generalizadas tonico-clonico e convulsoes parciais complexas 

• 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. Dose de manuten<;ao: 100 mg, a cada 6 
ou 8 horas. Dose maxima diaria: 600 mg. 

Estado de mal epileptico 

• Dose inicial 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, ate 50 mg/minuto, seguido 
de dose de manuten^ao de 100 mg, por via oral ou intravenosa, a cada 6 ou 
8 horas. 

Profilaxia e tratamento de convulsoes associadas a neurocirurgia ou traumatis¬ 
mo cranioencefalico grave 

• 100 a 200 mg, por via intramuscular, a cada 4 horas durante a cirurgia e con- 
tinuar durante o periodo pos-operatorio. Na administrate intramuscular 
feita durante neurocirurgias, para pacientes previamente controlados por via 
oral, a dose intramuscular devera ser 50% maior que a dose oral que vinha 
sendo utilizada. 

• 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. Dose de manuten^ao: 100 mg por via 
oral, a cada 6 ou 8 horas. Dose maxima: 600 mg/dia. 

• Nota: Para pacientes obesos, a dose de ataque deve ser calculada com base 
no peso corporal ideal mais 1,33 vezes o excesso de sobrepeso; ajuste de dose 
deve ser considerado em hipoalbuminemia e doen^a renal. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,9 

• Absor^ao oral: lenta e variavel entre as especialidades farmaceuticas. 
Insatisfatoria em neonatos. Absor$ao intramuscular: muito lenta, mas com- 
pleta (92%). 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1,5 a 3 horas. 

• A fenitoina e distribuida no liquido cerebroespinhal, saliva, semen, liquidos 
gastrintestinais, bile e leite materno; tambem atravessa a placenta, com con¬ 
centrates sericas fetais iguais as da mae. 

• Metabolismo hepatico, especificamente pela familia CYP2 de isoenzimas 
microssomais. 

• Excre<;ao renal, aumentada pela alcaliniza^ao da urina. 

• A meia-vida de elimina^ao e dependente da dose e concentra<;ao plasmatica, 
uma vez que apresenta farmacocinetica de satura^ao. 

Efeitos adversos 1,2,3 

• Prurido e erup<;ao cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, dermatose bo- 
lhosa, erup<;ao purpurea, escarifica<;ao, necrolise epidermica toxica; lupus 
eritematoso sistemico. 

• Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, transtorno gra- 
nulocitopenica. 

• Obstipa^ao, hiperplasia gengival, nauseas e vomitos. 

• Hepatotoxicidade, dano hepatico, hepatite toxica. 

• Osteomalacia. 

• Confusao mental e nervosismo, ataxia, problemas de coordena$ao, encefa- 
lopatia, cefaleia, insonia, fala emplastada, parestesia, vertigem, coreoatetose. 

• Nefrotoxicidade. 

• Depressao cardiovascular: bradiarritmias, hipotensao e colapso (particular- 
mente em inje<;6es rapidas). 

• Altera<;ao na fun$ao respiratoria: pneumonia, fibrose pulmonar, insuficien- 
cia respiratoria e infiltrado pulmonar. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Beclamida: pode resultar em leucopenia. 0 perfil hematologico deve ser mo- 
nitorado regularmente quando doses maiores de fenitoina sao dadas conco- 
mitantemente a beclamida. 

• Delavirdina: pode ter a sua concentragao de vale diminuida. 0 uso conco- 
mitante nao e recomendado devido a substancial redugao da concentragao 
plasmatica da delavirdina. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode resultar na redugao da efe- 
tividade da fenitoina, podendo precipitar convulsoes. Evitar o uso conco- 
mitante. 

• Imatinibe: pode ter suas concentrates plasmaticas diminuidas. Se a associa- 
gao se fizer necessaria, a dose de imatinibe deve ser aumentada em pelo me- 
nos 50% para manter a eficacia. Ainda assim, a resposta clinica ao imatinibe 
deve ser sempre monitorada. 

• Irinotecano: pode resultar na redugao da sua exposigao sistemica com con- 
sequente diminuigao da eficacia. Considerar o uso de um anticonvulsivante 
nao indutor enzimatico, com inicio de pelo menos 2 semanas antes de insti- 
tuir a administrate) do irinotecano. 

• Lidocaina: pode ter suas concentrates plasmaticas diminuidas e efei- 
to depressivo cardiaco aditivo. Esta associagao deve ser feita com cautela. 
Monitorar fimgao cardiaca do paciente. Se possivel, evitar em pacientes com 
doengas cardiacas diagnosticadas. 

• Lopinavir: pode ter suas concentrates plasmaticas diminuidas. Se a asso¬ 
ciagao se fizer necessaria, ajustar a dose do lopinavir para manutengao da 
efetividade. 

• Metotrexato: pode resultar na redugao da efetividade da fenitoina e aumento 
no risco de toxicidade pelo metotrexato. Se a associato se fizer necessaria, 
monitorar niveis plasmaticos de fenitoina e sinais de toxicidade pelo meto¬ 
trexato. 

• Posaconazol: pode resultar na redugao das concentrates plasmaticas de 
posaconazol e aumento da fenitoina. E sugerido que a associato seja evita- 
da. Monitoramento adequado deve ser realizado se o uso concomitante for 
indispensavel. 

• Ranolazina: pode ter suas concentrates plasmaticas reduzidas. 0 uso con¬ 
comitante com indutores de isoenzima CYP3A, como a fenitoina, e contrain- 
dicado. 

• Tacrolimo: pode ter sua efetividade diminuida ou aumentar as concentrates 
plasmaticas de fenitoina. Monitorar as concentrates plasmaticas de tacroli¬ 
mo, sinais de reduto de efetividade e proceder ao ajuste de dose. Monitorar 
os pacientes para os efeitos da elevato da exposito a fenitoina. 

• Voriconazol: pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas de 
fenitoina e redugao de voriconazol. Monitorar frequentemente as concen¬ 
trates plasmaticas e de efeitos adversos a fenitoina. Se o uso concomitante 
for necessario, aumentar em 25% a dose intravenosa e em 100% a dose oral 
de voriconazol. 

Orientagdes aos pacientes 9 

• Hipersensibilidade a fenitoina e compostos relacionados deve ser investigada 
antes de iniciar o tratamento. 

• A efetividade de contraceptivos hormonais pode ser comprometida. Um me- 
todo anticoncepcional adicional pode ser necessario. A ocorrencia de gravi- 
dez deve ser notificada imediatamente ao medico 

• Higiene dental/bucal adequada e acompanhamento odontologico sao neces- 
sarios devido a ocorrencia de hiperplasia gengival, em especial as criangas. 
Cuidado nas cirurgias dentarias e tratamento odontologico de emergencia. 
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• Pode ocorrer crescimento anormal e excessivo do cabelo, notado principal- 
mente nas meninas. 

• Potencial redu<;ao do desempenho escolar pode ocorrer com uso prolongado 
e em doses altas. 

• Pacientes idosos sao mais susceptiveis aos efeitos adversos e toxicidade. 

• Devido ao potencial de intera^ao da fenitoina com outros produtos, nenhum 
medicamento ou substancia terapeutica deve ser utilizados sem conheci- 
mento do medico. 

• As formas orais devem ser administradas preferentemente com alimentos. 

• Os comprimidos de fenitoina nao devem ser partidos ou mastigados durante 
a administra^ao. 

• Para a forma liquida um medidor graduado deve ser utilizado para deter¬ 
minate da dose. 

• 0 uso de bebidas alcoolicas nao e recomendado durante o tratamento com 
fenitoina. 

• Os pacientes diabeticos que utilizam fenitoina devem monitorar estreita- 
mente os niveis de glicose no sangue. 

• Dosagem e posologia devem ser rigorosamente obedecidas. Nao interromper 
o tratamento sem autoriza^ao medica. 

• Cuidado ao dirigir, usar maquinas ou exercer atividade as quais requerem 
aten^ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 9 

Formas orais 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30%, e protegidas a luz. Nao 
expor a extremos de temperatura sob risco de perda de estabilidade e dete¬ 
riorate. 

• Os comprimidos de fenitoina nao devem ser amassados, partidos ou tritu- 
rados. 

• Nao esta garantida a mesma bioequivalencia e biodisponibilidade das espe- 
cialidades farmaceuticas do comprimido de fenitoina. Isto esta relacionado 
a quantidade de sulfato de calcio utilizado como adjuvante nas prepara<;6es. 

• A forma acida da fenitoina possui 8% a mais de fenitoina base do que a forma 
sodica. 

• A forma sodica de fenitoina contem 0,35 mEq (8 mg) de sodio por 100 mg. 

• A suspensao oral de fenitoina possui libera^ao imediata, portanto nao deve 
ser administrada uma unica vez ao dia, mas sim dividida em 2 a 3 doses 
diarias. 

• A suspensao oral deve ser agitada bem antes da medi^ao da dose. 

Formas parenterais 

• Armazenar entre 15 e 30 °C, em recipiente bem fechado, protegido da luz. 
Nao congelar ou expor a temperaturas superiores a 40 °C. 

• Sob baixas temperaturas, a solu^ao de fenitoina pode formar um precipitado 
que usualmente se dissolve apos ser aquecido a temperatura ambiente, entre- 
tanto, nao utilizar se a solu^ao nao estiver limpida. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• O preparo da solu<;ao para infusao deve ser feito, imediatamente antes da 
administrate, pela adit 0 da fenitoina em ate 50 mL de cloreto de sodio 
0,9% injetavel e concentra^ao final entre 1 a 10 mg/mL de fenitoina base. O 
tempo de infusao deve ser no maximo 1 hora. O equipo deve ser enxaguado 
com cloreto de sodio 0,9% injetavel antes e apos a administra^ao da solu^ao 
de fenitoina para minimizar a irrita^ao venosa local. Usar filtro de 0,22 a 0,45 
micrometros no equipo. 
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• A injegao intravenosa deve ser feita diretamente numa veia larga, com uma 
agulha de calibre grande ou cateter. A infusao intermitente e preferida a con- 
tinua. Evitar esta ultima. 

• A velocidade de infusao maxima para adultos e de 50 mg/min e 1 a 3 mg/ 
kg/min em neonatos. 

• A mistura da fenitoina sodica com outros farmacos para injegao e contrain- 
dicada. Mesmo quando adicionada a cloreto de sodio 0,9% injetavel, a so¬ 
lugao deve ser administrada em no maximo 2 horas apos o preparo. Uma 
coloragao levemente amarelada pode surgir, sem, no entanto, alterar a po- 
tencia da fenitoina. 

• Monitorar fungao cardiaca e os valores de PA durante a administragao in¬ 
travenosa. 

• A injegao intramuscular nao e recomendada para remissao do estado epilep- 
tico devido a absorgao retardada. 

• 0 extravasamento deve ser evitado, pois a injegao de fenitoina e caustica aos 
tecidos. 

• Transaminases hepaticas, fosfatase alcalina, glicemia e testes da fungao ti- 
reoideana podem ser alterados durante o uso da fenitoina. 

• Fenitoina sodica nao deve ser adicionada em perfusao intravenosa, devido a 
falta de solubilidade e precipitagao resultante. 


ATEN^AO: este medicamento apresenta um numero elevado de interagoes, 
sobretudo por indugao do metabolismo de outros farmacos. Deve ser re- 
alizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto quando se considerar 
a terapia com fenitoina, bem como ao introduzir ou descontinuar outros 
medicamentos no esquema terapeutico do paciente. 


FENOBARBITAL E FENOBARBITAL SODICO 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: item 13.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 100 mg 

• Solugao oral 40 mg/mL 

• Solugao injetavel 100 mg/mL 

Indicagoes 1 ' 4 

• Controle de crises epilepticas parciais, complexas e tonico-clonicas (segunda 
escolha). 

• Estado de mal epileptico (para controle apos diazepam). 

• Convulsoes em neonatos e convulsoes febris na infancia. 
Contraindicagoes 1 ' 4 

• Porfiria. 

• Crises de ausencia. 

• Hipersensibilidade a fenobarbital e a outros barbituricos. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Insuficiencia repiratoria. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (indugao de confusao mental). 

- criangas e pacientes enfraquecidos (risco de hipercinesia). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 
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- abuso de alcool e psicotropicos, depressao. 

- tratamento prolongado (podem ocorrer tolerancia e dependencia fisica 
e psiquica). 

- suspensao do tratamento apos uso prolongado (retirada abrupta pode 
desencadear estado de mal epileptico; suspender de forma gradual, com 
reduces de 10% da dose a cada dia). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Evitar extravasamento perivascular ou inje<;ao intra-arterial, porque a solu- 
to e alcalina. 

• Monitorar pressao arterial, respira^ao e frequencia cardiaca durante a admi¬ 
nistrate intravenosa de fenobarbital; equipamento de ressuscitato e venti- 
la^ao artificial devem estar disponiveis. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 1 ' 4 

Neonatos 

Crises convulsivas 

• 5 a 10 mg/kg da forma sodica, por via intravenosa, a cada 20 a 30 minutos, 
ate concentra<;ao plasmatica alvo de 40 mg/L. 

Estado de mal epileptico 

• 15 a 20 mg/kg, por via intramuscular ou, na forma sodica, por via intrave¬ 
nosa, seguida por dose de manuten^ao de 3 mg/kg, por via intramuscular ou 
oral a cada 8 horas. 

Crian^as 

Crises epilepticas parciais simples e complexas e tdnico-cldnicas e convulsdes febris 

• 5 a 8 mg/kg/dia, por via oral, de 1 a 2 doses. 

Estado de mal epileptico 

• Crian^as e lactentes: administrar de 5 a 10 mg/kg da forma sodica, por via 
intravenosa (30 mg/minuto). Repetir se necessario, ate dose maxima: 40 mg/ 
kg- 

Adultos 

Crises epilepticas parciais simples e complexas e tdnico-cldnicas 

• De60a 180 mg, por via oral, anoite. 

Estado de mal epileptico 

• Administrar, inicialmente, 10 mg/kg da forma sodica por infusao intraveno¬ 
sa (100 mg/min). Se as convulsoes nao cessarem, reduzir a taxa para 50 mg/ 
minuto e adicionar fenitoina. Dose maxima de fenobarbital de 1 a 2 g. 

Notas: 

• Infundir lentamente (3 a 5 minutos); nao exceder 2 mg/kg/minuto em crian- 
^as pequenas, 30 mg/minuto em maiores e 60 mg/minuto em adultos. 

• Injetes intramusculares devem ser administradas profundamente em gran- 
des musculos, como gluteo maximo ou vasto lateral; existe risco de abscesso 
esteril nas aplica<;6es superficial; nao administrar mais de 5 mL em cada 
injeto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1 ' 4 

• Absorto gastrintestinal rapida. 

• Inicio de a^ao: 1 hora (oral), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (in- 
travenoso). 

• Durato da a$ao de dose unica: 10-12 horas. 

• Concentra^ao plasmatica terapeutica: 10-40 microgramas/mL. 

• Metabolismo: hepatico. Fenobarbital e importante indutor de varias isoenzi- 
mas microssomais, principalmente CYP3A4 e CYP1A2. 

• Meia- vida de eliminato: 79 horas (adultos), 21-75 horas (crian<;as), 110 
horas (neonatos). 

• Excreto: renal 
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Efeitos adversos 14 

• Hipotensao, choque. 

• Depressao respiratoria. 

• Obstipa^ao, nausea, vomito. 

• Vertigem, sonolencia, alucina^oes, ansiedade, nervosismo, irritabilidade, 
prejuizo de desempenho cognitivo, dores de cabe<;a, disartria. 

• Eczema esfoliativo (raro), smdrome de Stevens-Johnson (raro), necrolise 
epidermica toxica, urticaria, angioedema. 

• Agranulocitose (raro), anemia megaloblastica (raro), trombocitopenia 
(raro), leucopenia. 

• Tromboflebite (raro). 

• Dano hepatico, 

• Nefrotoxicidade. 

• Osteopenia (raro), raquitismo (raro), hipocalcemia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido valproico, cloranfenicol: pode haver inibi^ao do metabolismo de feno- 
barbital. Considerar redu^ao de doses do fenobarbital. 

• Alcool, analgesicos opioides, antidepressivos, benzodiazepinicos: pode haver 
efeito aditivo de depressao respiratoria. Monitorar estreitamente a fun^ao 
respiratoria. Considerar redu<;ao de doses. 

• Contraceptives orais: redu^ao da concentra^ao de estrogenos com perda da 
eficacia contraceptiva. Considerar o uso de uma formulate contendo dose 
maior de estrogenos ou metodo contraceptivo alternative. 

• Inibidores da MAO, lopinavir, tacrolimo: pode resultar na redu^ao das con¬ 
centrates plasmaticas destes farmacos. A efetividade do tratamento deve 
ser monitorada, assim como a concentra^ao plasmatica do imunossupressor. 

• Inibidores de tirosina cinase: pode resultar na redu$ao das concentrates 
plasmaticas dos inibidores; aumentar as doses e monitorar efetividade. 

• Fenobarbital pode reduzir as concentrates plasmaticas e o efeito de: irinote- 
cano, metoxiflurano, voriconazol e delavirdina (uso concomitante contrain- 
dicado); quetiapina e teniposideo (aumentar as doses destes); anticoagulan- 
tes cumarinicos (monitorar tempo de protrombina e, se necessario, ajustar 
a dose). 

Orientagoes ao paciente 1 3 

• Alertar sobre a importancia de informar sobre alergia a fenobarbital ou ou- 
tro barbiturico, gravidez, amamentato, bem como a ocorrencia de efeitos 
indesejaveis. 

• Alertar para evitar atividades que exijam aten^ao, como dirigir automoveis e 
operar maquinas, pelo risco de acidente. 

• Orientar para utilizar o medicamento preferentemente com o estomago va- 
zio. 

• Alertar para nao interromper o tratamento. 

• Alertar para nao usar bebida alcoolica durante o tratamento. 

• A eficacia dos contraceptives orais pode ser prejudicada, portanto, outro me¬ 
todo anticoncepcional adicional deve ser utilizado. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), longe do calor, luz e 
umidade. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu^ao para administrate intravenosa pode ser diluida em igual volume 
de solu^ao injetavel de glicose 5%, Ringer + lactato ou cloreto de sodio 0,9%. 

• A forma injetavel e incompativel com os seguintes farmacos em misturas 
intravenosas: anfotericina B, ampicilina, analgesicos opioides, caspofungina, 
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clorpromazina, cimetidina, ciclosporina, benzodiazepinicos, diltiazem, do- 
butamina, doxorrubicina, doxiciclina, eritromicina, haloperidol, lansopra- 
zol, lidocaina, metildopa, norepinefrina, penicilinas, fentolamina, fenitoma, 
prometazina, tiamina, vincristina, bloqueadores neuromusculares. Outras 
incompatibilidades, consultar literatura especifica. 


ATEN^AO: este medicamento apresenta um numero elevado de interagoes. 
Considerar a descontinuagao de outros medicamentos no esquema terapeu- 
tico do paciente quando do uso do citrato de fentanila. 


FENOFIBRATO 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.2, 14.6 
Apresentagoes 

• Capsulas 67 mg e 200 mg (micronizado) 

Indicagoes 2 - 33,82 84 

• Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao trata- 
mento com sinvastatina, se necessario. 

• Prevengao primaria e secundaria de doenga arterial coronariana associada a 
diabetes melito tipo 2. 

Contraindicagoes 3,4,33 

• Hipersensibilidade ao fenofibrato. 

• Doenga na vesicula biliar. 

• Insuficiencia hepatica, incluindo cirrose biliar primaria e anormalidade da 
fungao hepatica persistente e inexplicavel. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

Precaugoes 2 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- associagao com um inibidor da HMG-CoA redutase, diabeticos, idosos, 
insuficiencia renal (ver Apendice D) e/ou hipotireoidismo (aumento do 
risco de miopatia incluindo rabdomiolise). 

- associagao com anticoagulantes (risco durante atividades fisicas). 

- lactagao (ver Apencice B). 

• Aumenta o risco de colelitiase. 

• Pode ocorrer miopatia e ser necessario interromper o tratamento. 

• Monitorar fungao hepatica, alteragao e dose dependente. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C 

Esquemas de administragao 2 - 4 * 33 - 82 - 84 
Adultos 

Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao tratamento 
com sinvastatina. 

• Dose inicial: 67 mg, por via oral, a cada 8 horas. Podendo ser diminuida para 
2 vezes ao dia ou aumentada para 4 vezes ao dia, de acordo com a resposta. 
Ou, 

• Dose de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Prevengao primaria e secundaria de doenga arterial coronariana associada a dia¬ 
betes melito tipo 2 

• Dose de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
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Idosos 

Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao tratamento 

com sinvastatina; Redu$ao do risco de doen$a arterial coronariana associada a 

diabetes melito tipo 2 

• Dose inicial: 67 mg, por via oral, a cada 24 horas. Podendo aumentar a dose 
para 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, se necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade: 90%, melhora com alimento. 

• Inicio da at^ao: 6 a 8 semanas. 

• Pico de concentra^ao: 4 a 8 horas. 

• Metabolismo hepatico e renal, via glucoronida^ao 

• Metabolito ativo: acido fenofibrico. 

• Meia-vida de elimina^ao: 20 a 22 horas. 

• Excre^ao: 60 a 93% renal; 5 a 25% nas fezes. 

• Dialisavel: nao. 

Efeitos adversos 3,4,33 

• Trombose venosa profunda (1%). 

• Exantema (6%), alopecia (0,5%), fotossensibilidade. 

• Colelitiase, pancreatite, obstipa$ao (2%), diarreia, dispepsia, flatulencia, nau¬ 
sea (2%), desconforto gastrico, dor abdominal (5%). 

• Hepatite colestatica, hepatite, hepatotoxicidade (3 a 13%). 

• Leucopenia, eosinofilia, hiper-homocisteinemia. 

• Rea$ao de hipersensibilidade. 

• Artralgia, miopatia induzida por medicamento, rabdomiolise, aumento da 
creatinina fosfatoquinase CPK (3%). 

• Cefaleia (3%), fadiga, insonia, tontura. 

• Altera^oes do humor, cognitivas, do sono, da percep^ao; astenia, letargia, 
sonolencia. 

• Nefrotoxicidade, 

• Impotencia, diminui^ao da libido. 

• Broncoespasmo, embolismo pulmonar. 

• Morte por doen^a cardiaca coronaria e total. 

Interagoes de medicamentos 3,33 

• Anticoagulantes orais (acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, 
femprocumona e varfarina): podem ter a efetividade/toxicidade aumentada 
pelo fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas especificos de coagula^ao. 

• Colchicina, estatinas (inibidores da HMGCoA redutase): podem ter a efeti¬ 
vidade/toxicidade aumentada pelo fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas 
especificos de miosite, miopatia, rabdomiolise (dor, fraqueza ou rigidez mus¬ 
cular) e concentra^ao serica de creatina cinase. 

• Colestipol (sequestradores de acidos biliares): pode diminuir a efetividade 
do fenofibrato. Administrar o fenofibrato uma hora antes ou 4 a 6 horas apos 
o colestipol e monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Ezetimiba, glimepirida: podem ter a efetividade/toxicidade aumentada pelo 
fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas especificos de colelitiase e hipogli- 
cemia respectivamente. 

Orientates aos pacientes 3,33 

• Orientar a ingestao com alimentos. 

• Referir ao medico em caso de dor, fraqueza ou rigidez muscular. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 
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Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umi- 
dade e luz direta. 

• Uma capsula de 200 mg de fenofibrato micronizado corresponde ao com- 
primido de 160 mg 


FENTANILA (ver CITRATO DE FENTANILA) 


FERRO (ver SULFATO FERROSO OU SULFATO FERROSO 
HEPTAIDRATADO) 


FILGRASTIM 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 6.3 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 300 microgramas/mL. 

Indicagao 

• Uso restrito em casos de neutropenia grave relacionada a tratamento anti- 
neoplasico. 

Contraindicagoes 3 ' 4,17,42 

• Hipersensibilidade a proteinas derivadas de Escherichia coli ou a filgrastim. 

• Quimioterapia mielossupressiva ou radioterapia concomitantes (nao admi- 
nistrar no periodo de 24 horas antes ou apos o procedimento). 

• Neutropenia congenita grave (sindrome de Kostmann) com citogenetica 
anormal. 

Precaugoes 2 • 3,17,42 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- sindrome respiratoria aguda grave em adultos, neutropenia e sepse, leuce- 
mia mieloide aguda secundaria, anemia falciforme, historia de infiltragao 
pulmonar ou pneumonia. 

- quimioterapia mielossupressiva (monitorar leucocitose). 

- neutropenia congenita (risco de sindrome mielodisplastica ou leucemia 
mieloide). 

- lactagao (nao ha informagao sobre concentragao no leite materno). 

• Monitorar regularmente hemograma do paciente. 

• Monitorar aumento do bago (risco de crescimento e ruptura). 

• Monitorar densidade ossea (risco de osteoporose). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 2,3,4,17,42 
Adultos e criangas 

Neutropenia apos quimioterapia 

• Iniciar 24 horas apos a realizagao da quimioterapia, com dose de 5 microgra- 
mas/kg/dia, por infiisao intravenosa em 15 a 30 minutos, ou por infusao con- 
tinua nos pacientes recebendo quimoterapia mielossupressiva; a dose pode 
ser aumentada em 5 microgramas/kg/dia a cada ciclo da quimioterapia, de 
acordo com a contagem absoluta de neutrofilos. Continuar tratamento ate a 
normalizagao da contagem de neutrofilos, geralmente por ate 14 dias ou mais 
nos casos de leucemia mieloide aguda. 
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Neutropenia apos terapia mieloablativa para transplante de medula ossea em 

malignidades 

• Iniciar tratamento pelo menos 24 horas apos transplante, com dose de 10 
microgramas/kg/dia, por infusao intravenosa com dura^ao de 4 ou 24 horas, 
ajustando a dose conforme a contagem absoluta de neutrofilos: 

• Se a contagem absoluta de neutrofilos for superior a 1000/mm 3 por 3 
dias consecutivos, a dose deve ser reduzida para 5 microgramas/kg/dia. 
Suspender tratamento caso a contagem absoluta de neutrofilos permane^a 
superior a 1000/mm 3 por mais 3 dias. 

• Se a contagem absoluta de neutrofilos atingir um valor inferior a 1000/mm 3 
deve-se retornar a dose de 10 microgramas/kg/dia. 

Neutropenia apos terapia mieloablativa para transplante de celulas tronco em 

malignidades 

• Dose de 6 a 10 microgramas/kg/dia ou de 3 a 5 microgramas/kg, a cada 12 
horas, por via subcutanea, administrada ao menos 4 dias antes da primeira 
leucoferese e continuar ate a ultima. Ajustar dose se a contagem leucocitaria 
periferica for superior 100.000/mm 3 . 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,17 

• Inicio de efeito: 24 horas 

• Pico de concentra^ao: 2 a 8 horas apos a administra$ao subcutanea. 

• Tempo de meia-vida: 3,5 horas. 

• Depura^ao endogena renal: 0,5 a 0,7 mL/min/kg 

Efeitos adversos 2 ■ 3 - 4i 17,42 

• Febre (12%). 

• Alopecia. 

• Nausea (10%) e vomito (7%), obstipa<;ao, anorexia, mucosite. 

• Esplenomegalia (rara, porem ocorre em 30% dos pacientes com neutropenia 
cronica grave). 

• Dor ossea (33%), osteopenia, artrite reumatoide. 

• Reten^ao de fluido, vasculite cutanea. 

• Anemia (65%), anemia falciforme, leucocitose (2%), trombocitopenia (6%). 

• Sindrome respiratoria aguda, hemorragia pulmonar. 

• Dor no lugar da inje^ao 

• Epistasia (9 a 15%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vincristina: pode resultar em neutropenia periferica grave. Restringir a dose 
de vincristina no primeiro ciclo e monitorar paciente. 

Orientagao aos pacientes 3,17 

• Administrar em diferentes areas do corpo quando em uso por via subcu¬ 
tanea. 

• Em caso de esquecimento de alguma dose contatar o medico ou farmaceu- 
tico. 

• Notificar o medico sobre sinais e sintomas de dor, transtorno respiratorio, 
infec^ao, sangramento e demais efeitos adversos. 

Aspectos farmaceuticos 3 4,17,42 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Antes da dilui^ao, armazenar a temperatura de 2 a 8 °C. Nao agitar. Descartar 
qualquer quantidade apos 24 horas a temperatura ambiente.Dilui^oes devem 
ser preparadas utilizando-se glicose 5%, a concentra^ao final deve estar entre 
5 e 15 microgramas/mL. Forma precipitado quando diluido em cloreto de 
sodio. Plastico e vidro podem adsorver filgrastim. Para minimizar a adsor$ao 
no material de armazenagem ou equipamento de infusao deve-se adicionar 
albumina humana (concentra<;ao final 2 mg/mL) em solutes com concen- 
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tra^ao abaixo de 15 microgramas. As solu^oes preparadas podem ficar sob 
temperatura ambiente ate o maximo de 24 horas antes da administrate, 
apos esse periodo deverao ser descartadas. Sob temperatura entre 2°C e 8°C 
a solutes sao estaveis por 7 dias. Evitar congelamento, solu^oes congeladas 
por mais de 24 horas ou mais de uma vez devem ser descartadas. Em seringas 
de tuberculina, filgrastim nao diluido e estavel por 24 horas sob temperatura 
de 15°C a 30°C e por 2 semanas sob temperatura de 2°C a 8°C. Frascos de 
filgrastim sao estaveis por ate 7 dias sob temperatura entre 9°C e 30°C. 


FITOMENADIONA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.2 
Apresenta^ao 

• Solu<;ao injetavel a 10 mg/mL. 

Indicates 14 

• Reversao do efeito de anticoagulantes. 

• Hipoprotrombinemia adquirida ou induzida por varfarina. 

• Profilaxia e tratamento de doen^a hemorragica de recem-nascido. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade a fitomenadiona ou a qualquer outro ingrediente da for- 
mula^ao. 

Precau^oes 4 5,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- inje^oes intravenosas (somente em situates emergenciais; administrar 
lentamente). 

- altas doses de fitomenadiona em neonatos, principalmente prematuros 
(risco de hemolise, hiperbilirrubinemia e ictericia; nao exceder dose re- 
comendada). 

- hipoprotrombinemia hereditaria ou induzida por insuficiencia hepatica 
(fitomenadiona pode nao ser eficaz nestes casos). 

- idosos (reduzir doses). 

- insuficiencia hepatica. 

• A administra<;ao empirica de fitomenadiona a recem-nascidos para tra¬ 
tamento de doen^a hemorragica nao deve substituir avalia^ao clinica e 
laboratorial pertinentes. Uma pronta resposta a terapeutica com fitomena¬ 
diona (encurtamento do tempo de protrombina em 2 a 4 horas), em geral, 
e diagnostico de doen$a hemorragica no recem-nascido. Falha na resposta 
terapeutica sugere condi^ao diferente ou disturbio de coagula^ao nao rela- 
cionado a fitomenadiona. 

• Determinates periodicas do tempo de protrombina sao recomendadas para 
avaliar a necessidade de terapia adicional com fitomenadiona. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate 13,9 
Crian^as 

Tratamento da doen$a hemorragica do recem-nascido 

• Dose de 1 mg, por via intramuscular ou subcutanea; doses adicionais podem 
ser administradas, se necessario, a cada 8 horas. 

Profilaxia da doen$a hemorragica do recem-nascido 

• Dose de 0,3 mg, por via intramuscular, para recem-nascidos pre-termo com 
menos de 1 kg de peso; logo apos o nascimento. 

• Dose de 0,5 mg, por via intramuscular, para recem-nascidos pre-termo com 
mais de 1 kg de peso, logo apos o nascimento. 
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• Dose de 1 mg, por via intramuscular, para recem-nascidos a termo, logo apos 
o nascimento. 

Adultos 

Reversao do efeito de anticoagulantes 

• Inicialmente 2,5 a 10 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta, poden- 
do chegar a 25 mg de acordo com a resposta. A dose inicial pode ser repetida 
a cada 6 a 8 horas se a resposta for inadequada. Durante o tratamento o tem¬ 
po de protrombina do paciente deve ser monitorado. 

Hipoprotrombinemia adquirida ou induzida por varfarina. 

• Sangramento ausente ou de menor importancia : 0,5 mg por injegao intra¬ 
venosa lenta 

• Hemorragia moderada: 10 a 20 mg por injegao intramuscular 

• Hemorragia grave: 5 a 10 mg por injegao intravenosa lenta 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 9 

• Latencia (via intravenosa): agao detectavel em 1 a 2 horas, hemorragia con- 
trolada em 3 a 6 horas e concentrates normais de protrombina atingidas em 
12 a 14 horas (tratamento de hemorragia) 

Efeitos adversos 1,3i4<9 

• Reagao cutanea por administrate) intramuscular 

• Anafilaxia; reaches de hipersensibilidade incluindo rubor, dispneia, bron- 
coespasmo, vertigem, hipotensao e colapso respiratorio ou circulatorio, os 
quais podem ser principalmente devido a presenga de surfactante de oleo 
de castor polietoxilado em algumas formulates injetaveis do que devido a 
fitomenadiona. 

• Anemia hemolitica (raro) e trombocitopenia (raro) 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Varfarina: uso concomitante pode causar mudangas ou flutuagoes do tempo 
de protrombina. 

Orientagao ao paciente 

• Orientar o paciente para restringir a ingestao de vegetais verdes folhosos. 

• Alertar para a possibilidade de surgimento de exantema, transtorno respira¬ 
torio, vertigem, palpitagao, paladar estranho na boca, dor, edema ou sensibi- 
lidade no lugar da injegao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Nao congelar. Proteger 
da luz. 

• Cuidado: a formula do medicamento determina a via de administrate), veri- 
ficar informato com o produtor. 

• Observar orientato especifica do produtor quanto a diluito, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Pode ser diluida com cloreto de sodio 0,9%, glicose 5% ou glicose 5% em 
cloreto de sodio 0,9% para injegao. Todos os diluentes devem ser livres de 
conservantes. 

• As solutes devem ser preparadas imediatamente antes do uso e qualquer 
porgao nao usada deve ser descartada. 

• Incompativel com amobarbital sodico, cianocobalamina, cloridrato de do- 
butamina, fenitoina, pentobarbital sodico, secobarbital e secobarbital sodico. 


ATEN^AO: fitomenadiona so deve ser administrada por via intramuscular 
ou intravenosa quando inevitavel, pois ha riscos de reagoes adversas graves 
incluindo fatalidades. 
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FLUCONAZOL 

Mirian Parente Monteiro 

Na Rename 2010: item 5.3.1 
Apresentagoes 

• Capsula 100 mg e 150 mg. 

• Solu^ao injetavel 2 mg/mL. 

• Po para suspensao oral 10 mg/mL 

Indicates 1 ' 4,8,9 

• Candidemia 

• Candidiase disseminada 

• Candidiase de vias urinarias. 

• Candidiase esofagica 

• Candidiase orofaringea (tratamento em pacientes com HIV). 

• Candidiase vulvovaginal. 

• Coccidiomicose (profilaxia e tratamento em pacientes com HIV) 

• Criptococose pulmonar (tratamento em pacientes com HIV) 

• Meningite criptococica 

• Prevent*) de infec^oes fungicas em pacientes submetidos a transplante de 
medula ossea. 

Contraindicates 1 ' 3,6,9 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outro componente da formula. 

• Porfirias agudas. 

Precaugoes 1 2,57 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal, especialmente para tratamento prolongado (ver 
Apendice D). 

- uso de altas doses, tratamentos prolongados ou uso concomitante com 
outros farmacos hepatotoxicos (monitorar a fun^ao hepatica). 

- aumentos nas concentrates das transaminase sericas (8 vezes ou mais 
que o limite superior) ou sintomas de doen$a hepatica (risco de necrolise 
hepatica; suspender o tratamento). 

- imunocomprometidos que desenvolvem exantema durante a terapia com 
fluconazol (monitorar rigorosamente e descontinuar o tratamento se as 
lesoes progredirem). 

- condi<;6es potencialmente pro-arritmicas por induzirem prolongamento 
do intervalo QT e torsade de pointes, incluindo o uso de determinados 
farmacos (aumenta o risco de palpitates, extrassistoles ventriculares e 
sincope; monitorar eletrocardiograficamente). 

- lacta^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ' 3 ' 8 ' 9 

Crian^as maiores de 6 meses 

Candidemia e Candidiase sistemica 

• 6 a 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa 
Candidiase esofagica 

• 6 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 3 mg/kg/dia, ate o 
maximo de 12 mg/kg/dia, por no minimo 3 semanas; continuar por mais 2 
semanas ou ate resolu<;ao dos sintomas. 

Candidiase esofagica (tratamento em pacientes com HIV) 

• 6 mg/kg/dia, por via oral, no dia 1, entao 3 a 6 mg/kg/dia, ate o maximo de 
400 mg/dose, por no minimo 2 a 3 semanas. 
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Meningite criptococica (pacientes infectados ou nao com HIV) 

• 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 6 mg/kg/dia, ate 
o maximo de 12 mg/kg/dia, por 10 a 12 semana apos cultura negativa no 
LCR; para supressao de recorrencia a dose recomendada e de 6 mg/kg/dia. 
Ou entao,. 

• Indu<;ao: 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 6 a 12 
mg/kg/dia, ate o maximo de 800 mg/dia em combina^ao com flucitosina 25 
mg/kg, por via oral, de 6 em 6 horas, por no minimo 2 semanas. 

• Consolida^ao: 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 6 
a 12 mg/kg/dia, ate o maximo de 800 mg/dia, por no minimo 8 semanas. 

• Manuten^ao: 6 mg/kg/dia, por via oral, ate o maximo de 200 mg/dia; con- 
siderar descontinua^ao quando a contagem de CD4 + se mantiver no mi¬ 
nimo em 200 celulas/microlitro durante 6 meses, em pacientes assintoma- 
ticos com 6 anos e mais de idade e que tenha recebido fluconazol e terapia 
antirretroviral por pelo menos 6 meses. 

Adultos 

Candidemia, Candidiase disseminada e Candidiase invasiva em pacientes 

nao-neutropenicos 

• 400 a 600 mg/dia, por via intravenosa 

Candidiase de vias urinarias 

• 200 mg (3 mg/kg)/dia, por via oral ou intravenosa, durante 2 semanas. 

Candidiase esofagica 

• 200 a 400 mg (3 a 6 mg/kg)/dia, por via oral ou intravenosa, por 2 a 3 se¬ 
manas. 

Candidiase esofagica (tratamento em pacientes com HIV) 

• 100 mg/dia, ate o maximo de 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, por 
2 a 3 semanas. 

Candidiase orofaringea (tratamento em pacientes com HIV) 

• 200 mg, por via intravenosa, no dia 1, seguidos por 100 mg/dia, por no mi¬ 
nimo 2 semanas. 

Candidiase vulvovaginal 

• Nao complicada: 150 mg, por via oral em dose unica. 

• Complicada: 150 mg, por via oral, a cada 72 horas, por 3 doses. 

• Recorrente: 150 mg, por via oral, uma vez por semana, por ate 6 meses. 

Coccidiomicose (profilaxia e tratamento em pacientes com HIV) 

• Profilaxia: 400 mg/dia, por via oral; continuar ate contagem de CD4+ man- 
ter-se no minimo de 250 celulas/microlitros durante 6 meses. 

• Tratamento: 400 a 800 mg/dia, por via oral ou intravenosa. 

• Manuten^ao: 400 mg/dia, por via oral. 

Criptococose pulmonar (tratamento em pacientes com HIV) 

• 200 a 400 mg/dia, por via intravenosa, indefinidamente. Ou entao,. 

• 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, e flucitosina 100 a 150 mg/kg/dia, 
por via oral, divididos em 4 doses diarias, durante 10 semanas. 

Meningite criptococica 

• 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 200 mg/dia, ate o ma¬ 
ximo de 400 mg/dia; tratar por 10 a 12 semana apos cultura negativa no LCR. 

Meningite criptococica (tratamento em pacientes com HIV) 

• 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, entao 200 mg/dia, por 10 
a 12 semana apos cultura negativa de LCR; para supressao de recorrencia a 
dose recomendada e de 200 mg/dia. Ou entao,. 

• Indu$ao: 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, em associa^ao com an- 
fotericina B 0,7 mg/kg/dia, durante 2 semanas; OU 400 a 800 mg/dia, em 
associa$ao com flucitosina 25 mg/kg, por via oral, de 6 em 6 horas, durante 
4 a 6 semanas. 
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• Consolida^ao: 400 mg/dia, por via oral, durante 8 semanas, seguidos de 200 
mg/dia indefinidamente ou ate contagem de CD4 + se mantiver no rninimo 
de 250 celulas/microlitros durante 6 meses sob tratamento antirretroviral. 

Prevengao de infecgdes fungicas em pacientes submetidos a transplante de medula 

ossea 

• 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa; pacientes sujeitos a granulocito- 
penia (menos de 500 neutrofilos/mm 3 ) devem iniciar a preven$ao durante 
varios dias previamente ao inicio da neutropenia, e continuar por 1 semana 
apos a contagem de neutrofilos alcan^ar 1000/mm3. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Absor^ao: rapida, quase completa e independe da presen<;a de acidos ou ali- 
mentos. 

• A terapia intravenosa e geralmente reservada para pacientes que nao toleram 
ou sao incapazes de tomar o farmaco pela via oral. 

• Biodisponibilidade: acima de 90% (comprimidos e inje<;ao intravenosa) 

• Distribui-se por todos os tecidos e fluidos. 

• Metabolismo: hepatico 

• Tempo para o pico de concentra<;ao plasmatica: 1 a 2 horas. (comprimido, 
inje^ao intravenosa). Idosos: 1,3 horas(comprimido, inje^ao intravenosa). 

• Excre<;ao: renal (predominante em forma ativa; 11% como metabolitos). 

• Taxa de depura^ao endogena - 0,27 to 0,63 mL/min/kg. Idosos: 0,124 mL/ 
min/kg (comprimido, inje^ao intravenosa). Crian^as 5 a 15 anos - 0,4 to 0,66 
mL/min/kg (comprimido, inje^ao intravenosa). Neonatos, idade gestacional 
de 26 a 29 semanas, 0,18 to 0,333 mL/min/kg (comprimido, inje^ao intra¬ 
venosa). 

• Excre^ao Renal (%) - 80% de farmaco inalterado, 11% metabolitos (compri¬ 
mido, inje^ao intravenosa). Idosos: 22% do farmaco inalterado (comprimi¬ 
do, inje^ao intravenosa). 

• Meia-vida: 30 horas (triplica em pacientes com DCE inferior a 20 mL/minu- 
to e e muito prolongada em prematuros). Idosos: 46,2 horas (comprimido, 
inje^ao intravenosa). Crian^as: 15,2 to 25 horas (comprimido, inje^ao intra¬ 
venosa). Hemodialise: 8,7 horas. 

• E removido por dialise. 

Efeitos adversos 1 ' 4 ' 8 * 9 

Graves: 

• Anafilaxia 

• Sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitose, necrolise epidermica toxica. 

Comuns: 

• Hipersensibilidade (febre, calafrios, exantema, prurido) 

• Nausea, vomitos, dores abdominais, dispepsia, disturbio de paladar, flatulen- 
cia, diarreias em aproximadamente 1,5-8,5% dos pacientes. 

• Eleva<;ao transitoria das enzimas hepaticas (5-11%), necrolise hepatica e ou- 
tros, disfun^ao hepatica. 

• Hiperlipidemia, hiperglicemia, leucopenia, trombocitopenia, hipopotasse- 
mia. 

• Prurido, exantema, incluindo exantema difuso acompanhado de eosinofilia 
(5%), alopecia, erup^ao maculo-papular, angioedema. 

• Prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes. 

• Amenorreia. 

• Hipopotassemia, hipocortisolismo secundario, efeitos hematologicos e 
trombocitopenia. 

• Tonturas, convulsao, cefaleia (2%), sonolencia, delirium/coma, disturbios 
psiquiatricos, parestesia de maos e pes. 
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Observato: efeitos adversos do sistema nervoso tern sido relatado em apro- 

ximadamente 14-20% das mulheres recebendo dose unica de fluconazol para 

tratamento de candidiase vulvovaginal. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Acenocumarol, dicumarol, femprocumona, varfarina: aumento do risco de 
sangramento, por decrescimo do metabolismo do anticoagulante. Em pa- 
cientes recebendo terapia anticoagulante, o tempo de protrombina ou a ra- 
zao internacional normalizada (RNI) deveria ser estreitamente monitorada 
com a introdu^ao e suspensao do fluconazol, e tambem durante a terapia 
simultanea. Ajustes na dose do anticoagulante podem ser necessarios a fim 
de manter o nivel desejado de anticoagula^ao. 

• Alfentanila e fentanila: efeitos opioides prolongados ou aumentados (depres- 
sao do sistema nervoso central e depressao respiratoria). Monitorar cuidado- 
samente pacientes para sinais e sintomas de toxicidade por opioide. 

• Amitriptilina e nortriptilina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon- 
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, e parada cardiaca). 

• Antagonistas de canais de calcio diidropiridinicos (anlodipino, felodipino, 
isradipino, nicardipino, nifedipino): decrescimo do metabolismo do antago- 
nista de canal de calcio, resultando em aumento das concentrates sericas 
e toxicidade (tontura, hipotensao, rubor, cefaleia, edema periferico). 0 uso 
concomitante nao e recomendado (particularmente com isradipino). Se a 
combina^ao de agente diidropiridinico com fluconazol for utilizada, moni¬ 
torar o paciente para sinais de toxicidade e considerar a redu^ao de dose do 
antagonista de canais de calcio ou a suspensao de um dos farmacos. 

• Astemizol, bepridil, cisaprida, pimozida, tioridazina, ziprasidona: risco au- 
mentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes). 

• Carbamazepina: risco aumentado de toxicicidade da carbamazepina (ataxia, 
nistagmo, diplopia, cefaleia, vomito, apneia convulsoes e coma). 

• Cerivastatina, sinvastatina, rosuvastatina: risco aumentado de miopatia ou 
rabdomiolise (especialmente com as duas primeiras). Se a administrate) 
com fluconazol e necessaria, monitorar o paciente para sinais e sintomas de 
miopatia ou rabdomiolise. Monitorar concentrates de creatinina cinase e 
descontinuar o uso se houver aumento acentuado deste parametro labora- 
torial, ou em caso de suspeita ou diagnostico de miopatia ou rabdomiolise. 

• Ciclosporina: risco aumentado de toxicidade da ciclosporina (disfunto re¬ 
nal, colestase, parestesia). 

• Cimetidina: redu$ao da absor^ao gastrintestinal, com decrescimo da efetivi- 
dade do fluconazol. 

• Citalopram: risco aumentado de sindrome serotoninergica. Monitorar sinais 
e sintomas da sindrome e outros eventos adversos causados pelo citalopram. 

• Claritromicina e fluoxetina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon¬ 
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, e parada cardiaca). 

• Colchicina: aumento das concentrates e da toxicidade da colchicina. Se o 
uso concomitante for necessario, reduzir a dose da colchicina. 

• Derivados da ergotamina: risco aumentado de ergotismo (nausea, vomitos, 
isquemia vasoespastica) devido a inibito do metabolismo pelo citocromo 
P450 3A4. 0 uso concomitante com fluconazol e contraindicado. 

• Fenitoina e fosfofenitoina: redu<;ao do seu metabolismo, com risco aumenta¬ 
do de toxicidade (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores). Ao introduzir o 
fluconazol, monitorar concentrates da fenitoina e sintomas de toxicidade. 

• Gemifloxacino, levofloxacino: risco aumentado de cardiotoxicidade (prolon¬ 
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca) por efeitos 
cardiacos aditivos. A administrate simultanea de dois farmacos que prolon- 
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gam o intervalo QT nao e recomendada. Se o uso simultaneo de fluconazol e 
levofloxacino for considerado necessario, proceder com cautela e monitorar 
pacientes quanto a dose, ECG e eletrolitos. 

• Glimepirida: aumento das concentrates de glimepirida e risco de hipogli- 
cemia, devido a inibigao da biotransforma<;ao da glimepirida, mediada por 
isoenzima do citocromo P450 (2C9). 

• Losartana: inibigao do metabolismo da losartana em seu metabolito ativo. 
Monitorar pacientes para controle continuo de sua hipertensao. 

• Midazolam: aumento da concentragao e toxicidade potencial destes farma- 
cos (sedagao excessiva e efeitos hipnoticos prolongados), devido a inibigao 
pelo fluconazol do metabolismo mediado pelo sistema CYP450 3A4 (nefro- 
toxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia). 

• Nevirapina: aumento das concentrates plasmaticas de nevirapina. A 
coadministragao nao e recomendada, sendo necessaria extrema cautela na 
administra^ao concomitante, devendo os pacientes ser rigorosamente moni- 
torados em relagao aos efeitos adversos da nevirapina. 

• Nitrofurantoina: risco aumentado de toxicidade hepatica e pulmonar. Evitar 
o uso concomitante, mas se este for necessario, monitorar a toxicidade he¬ 
patica e pulmonar. 

• Rifabutina: aumento da concentragao serica e da toxicidade da rifabutina 
(uveite, dor ocular, fotofobia, disturbios visuais). Monitorar estreitamente 
o paciente para sintomas de toxicidade. Em caso de uveite, descontinuar a 
rifabutina e utilizar agentes midriaticos. 

• Rifampicina: diminuigao das concentrates sericas do fluconazol e da ativi- 
dade antifungica. 

• Rosuvastatina: exposigao aumentada a rosuvastatina e risco aumentado de 
miopatia ou rabdomiolise. 

• Sinvastatina: risco aumentado de miopatia e rabdomiolise. Inibigao pelo flu¬ 
conazol do metabolismo da sinvastatina mediado pelo citocromo P4503A4. 
Se a administrate concomitante com fluconazol for necessaria, monitorar 
o paciente para sinais e sintomas de miopatia ou rabdomiolise. Monitorar 
os niveis de creatinina cinase e descontinuar o uso se os niveis mostram au¬ 
mento acentuado, ou em caso de suspeita diagnostico de miopatia ou rab¬ 
domiolise. 

• Tacrolimo: concentrato aumentada do tacrolimo devido a inibigao do seu 
metabolismo pelo fluconazol, mediado por CYP3A. 

• Tipranavir: aumento da exposito ao tipranavir, com aumento do risco de 
efeitos adversos. 

• Trimetrexato: toxicidade aumentada do trimetrexato (supressao da medula 
ossea, disfunto hepatica e renal e ulcerato gastrintestinal), por redugao do 
seu metabolismo. Se for clinicamente possivel evitar a administrate conco¬ 
mitante. Caso esta seja necessaria, monitorar os niveis sericos e a toxicidade 
do trimetrexato (supressao da medula ossea, disfunto hepatica e renal e 
ulcerato gastrintestinal). 

• Valdecoxibe: aumento da concentrato plasmatica e dos efeitos adversos do 
valdecoxibe (cefaleia, vomitos, nausea e dor abdominal), devido a inibigao 
do metabolimo do valdecoxibe pelo citocromo P4502C9. Monitorar o pa¬ 
ciente em relato a efeitos adversos. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Agitar bem o frasco com a suspensao oral antes de usar. Medir a dose com a 
colher, copo ou seringa de medida. 

• Em caso de perder a hora de tomada do medicamento, tome assim que pu- 
der. Se ja estiver proximo da hora da dose seguinte, espere ate o momento 
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correto da proxima dose. Nao use medicamento a mais para compensar a 
dose que nao foi tomada. 

• Descartar a sobra da suspensao oral ate 14 dias apos o termino do trata- 
mento. 

• Antes de usar o medicamento informar se estiver gravida ou amamentando. 

• Usar o medicamento pelo tempo prescrito. Nao interromper o tratamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 8 - 9 ' 11 

• Armazenar a capsula e o po para suspensao sob temperatura abaixo de 30 °C. 

• Armazenar a suspensao reconstituida entre 30 °C e 5 °C. Proteger do con- 
gelamento. 

• Armazenar solutes injetaveis em refrigerador, nao congelar. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• As inj echoes de fluconazol para infusao intravenosa deverao ser inspeciona- 
das visualmente quanto a possivel descolora^ao e presen^a de material parti- 
culado, antes da administra^ao, sempre que a solu^ao e o frasco permitirem. 

• Em crian<;as a administra^ao por infusao intravenosa, administrar por tem¬ 
po de 10 -30 minutos, nao exceder taxa de infusao de 5-10 mL/minuto. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero muito elevado de interagoes 
de medicamentos, sendo necessaria uma pesquisa especifica sobre este as- 
pecto antes de introduzir ou descontinuar o fluconazol ou outros medica¬ 
mentos no esquema do paciente. 


FLUMAZENIL 

Elaine Silva Miranda 
Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresenta^ao 

• Solu$ao injetavel com 0,1 mg/mL. 

Indicates 24 

• Reversao da seda^ao por benzodiazepinico. 

• Tratamento de sobredose de benzodiazepinico. 

Contraindicates 24 

• Hipersensibilidade a flumazenil. 

• Dependencia a benzodiazepinicos ou em pacientes que receberam benzodia- 
zepinicos para tratar condites com risco de morte, tais como estado epilep- 
tico e controle da pressao intracraniana. 

• Sinais de intoxica^ao por antidepressivo triciclico. 

• Pacientes que receberam bloqueador neuromuscular, ate que o efeito do blo- 
queador tenha sido totalmente eliminado. 

Precaugoes 3,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- dependencia a alcool e/ou psicotropicos. 

- disturbios do panico. 

- danos cerebrais, cardiopatia 

- idosos e crian<;as. 

- insuficiencia renal 

- lacta^ao. 

• A reversao de efeito de benzodiazepinicos pode resultar em convulsoes. 
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• A depressao respiratoria induzida por benzodiazepinicos tambem deve ser 
tratada com suporte ventilatorio. 

• A utiliza^ao de flumazenil nao deve substituir um periodo de monitoria ade- 
quado apos o procedimento cirurgico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2,3 

Crian^as 

Reversao da atividade benzodiazepinica em crian$as com 1 ano ou mais 

• Dose de 0,01 mg/kg, por via intravenosa (diluido em solu^ao de glicose a 
5%, Ringer + lactato ou cloreto de sodio a 9%, lentamente, em veia de grande 
calibre), em 15 a 30 segundos. 

• Caso a resposta nao seja obtida dentro dos proximos 45 a 60 segundos, repe- 
tir a dose de 0.01 mg/kg a intervalos de 1 minuto. 

• Dose maxima total 0,05 mg/kg ou 1 mg, o que for menor. 

Nota: A eficacia e seguran<;a na reversao de seda^ao em menores que 1 ano 

nao foi determinada. 

Adultos 

Tratamento de dose excessiva de benzodiazepinico ou suspeita 

• Dose inicial: 0,2 mg, por via intravenosa (diluido em solu<;ao de glicose a 
5%, Ringer + lactato ou cloreto de sodio a 9%, lentamente, em veia de grande 
calibre), em 15 a 30 segundos. 

• Caso a resposta nao seja obtida dentro dos proximos 30 segundos, adminis- 
trar nova dose de 0,3 mg em 30 segundos. 

• Doses adicionais de 0,5 mg podem ser administradas apos intervalo de 60 
segundos, ate dose maxima acumulada de 2 a 3 mg quando em tratamento 
intensivo. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de resposta: 1 a 2 minutos. Tempo medio para abertura dos olhos e 
autoidentifica<;ao em torno de 4 minutos. 

• Dura<;ao de efeito: 30 a 60 minutos. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 40 a 80 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

Efeitos adversos 2 4 

• Arritmias cardiacas, convulsoes generalizadas (especialmente em pacientes 
epilepticos, usuarios cronicos de benzodiazepinicos e com sinais de intoxica- 
t^ao por antidepressivos delieos). 

• Nausea (11% a 16%), vomito (11%) 

• Cefaleia, tontura, seda^ao, visao borrada, crise de panico em pacientes com 
transtorno do panico. 

• Hipotensao, vasodilata<;ao. 

• Tromboflebite, exantema, dor no lugar da inje^ao. 

• Apos rapida reversao: ansiedade, agitato e medo. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Oxicodona, tapentadol e zolpidem: o uso concomitante com flumazenil 
pode resultar em aumento da depressao no sistema nervoso central, poden- 
do aumentar depressao respiratoria. Recomenda-se redu^ao de dose inicial 
da oxicodona a um ter<;o ou a metade da dose; nos outros casos, pode ser 
necessario reduzir a dose de um ou ambos os medicamentos. 

Orientates aos pacientes 2i3>8 

• Orientar para nao operar maquinas ou dirigir veiculos durante as primeiras 
24 horas porque o efeito benzodiazepinico pode reaparecer. 

Aspectos farmaceuticos 2 - 3 ' 8 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 30 °C. 
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• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Compativel com solugao de glicose 5%, solugao de Ringer + lactato e cloreto 
de sodio a 0,9%, permanecendo estavel por 24 horas. 


ATEN^AO: como a meia-vida do flumazenil e menor que a dos benzodia- 
zepinicos, pode ocorrer retorno da sedagao apos 1 a 2 horas, com possibi- 
lidade de depressao respiratoria. Doses adicionais poderao ser necessarias. 
Flumazenil nao deve ser utilizado ate que o bloqueio neuromuscular asso- 
ciado a anestesia geral seja revertido. A administragao deve ser feita por 
profissional experiente. 


FLUORESCEINA SODICA 

Eudiana Vale Francelino 

Na Rename 2010: item 21.7 
Apresentagao: 

• Colirio 1%. 

Indicates ^ 6,8,11 

• Detecgao de lesoes e corpos estranhos na cornea. 

• Auxilio no diagnostico em angiografia oftalmica. 

• Auxilio no ajuste de lentes de contato duras. 

• Teste de potencia lacrimal. 

• Tonometria (combinado com lidocaina). 

Contraindicagoes 113,5,8 

• Hipersensibilidade a fluoresceina ou a outro componente da formulagao. 

• Uso concomitante com lentes de contato moles. 

Precaugoes 1,2,4,6,11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- associagao com colirio anestesico local - lidocaina (evitar em neonatos 
devido a imaturidade do sistema enzimatico metabolizador desses pa- 
cientes). 

- diregao de veiculo ou operagao de maquinario (turvagao transitoria da 
visao; aguardar restabelecimento para retomar tais atividades). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 1,11 
Adultos e criangas 

Detecgao de lesoes e corpos estranhos na cornea; auxilio no diagnostico em angio¬ 
grafia oftalmica; auxilio no ajuste de lentes de contato duras; tonometria 

• Instilar 1 a 2 gotas da solugao oftalmica, esperando alguns segundos para 
que atinja o epitelio corneano. Lavar com agua esteril para retirar o excesso, 
dando sequencia ao procedimento. 

Teste de potencia lacrimal 

• Instilar 1 a 2 gotas da solugao oftalmica. 

- as secregoes nasais sao examinadas sob luz azul apos seis minutos da ins- 
tilagao; 

- os canais lacrimais sao considerados desobstruidos se tragos do corante 
estiverem presentes nas secregoes. 

Efeitos adversos 4i 85 

• Raros e locais; ardencia passageira e o efeito mais frequente. 

• Visao borrada transitoria. 

• Irritagao e erupgao cutanea, descoloragao amarelada da pele ou olhos. 

• Urina de cor amarela brilhante. 
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Orientagoes aos pacientes 3 8 

• Orientar para remover lentes de contato do tipo macias antes do exame e 
aguardar pelo menos 1 hora apos o exame para recoloca-las. Lavar abundan- 
temente os olhos com cloreto de sodio 0,9% antes da recolocagao. 

• Alertar para a possivel permanencia de uma coloragao amarela de conjuntiva 
e pele das palpebras por 6 a 12 horas. 

• Advertir o paciente quanto a cautela para operar maquinas ou dirigir ate o 
restabelecimento da visao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar em recipientes fechados, ao abrigo da luz, a temperatura entre 
15 e 30 °C. 


FLUORETO DE SODIO 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: item 11 
Apresentagao 

• Solugao bucal 2 mg/mL (FN) 

Indicagoes 14,17 

• Profilaxia da carie dental. 

Contraindicagoes 3,4 

• Hipersensibilidade a fluoreto. 

• Criangas com menos de 6 meses de idade. 

• Areas onde a agua e fluoretada ou onde a quantidade de fluor e naturalmente 
elevada, acima de 0,6-0,7 ppm. 

Precaugoes 113< 4,17,51 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- criangas (supervisionar durante a realizagao dos bochechos). 

- uso excessivo e/ou prolongado (pode causar fluorose dos dentes e altera- 
goes osseas em criangas). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Nao exceder a dose recomendada 

• Nao deglutir a solugao. 

• Limpar as superficies dentarias antes das aplicagoes para promover maior 
contato do composto fluoretado com os dentes. 

Esquemas de administragao 1-4,17 
Adultos e criangas acima de 6 anos 

Profilaxia da carie dental 

• Bochechos diarios, durante 1 minuto, com 5 mL a 10 mL da solugao diluida 
em 1:4 de agua (0,05%). Ou entao, 

• Bochechos semanais, durante 1 minuto, com 10 mL da solugao sem diluir. 
Nota: para criangas, a dose diaria pode variar considerando o conteudo de 

fluoreto na agua, a dieta utilizada e a idade. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Nao deve haver absorgao sistemica na aplicagao topica por bochechos 

Efeitos adversos 1-4,7 

• Disturbios na formagao do tecido dentario (fluorose dentaria) e alteragoes 
osseas se houver consumo cronico excessivo 

• Coloragao dos dentes: manchas brancas (doses recomendadas), coloragao 
marrom-amarelada (doses excessivas) 

• Exantema. 

• Nausea, vomito, diarreia, dor abdominal. 
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Interagoes de medicamentos 1>3>4 ' 51 

• Leite ou produtos lacteos: pode haver retardo na absorgao e diminuigao do 
pico de concentragao do fluoreto. 

• Sais de calcio, magnesio e alummio: pode haver redugao na absorgao do flu¬ 
oreto. 

Orientagoes aos pacientes 2 417 

• Adotar o periodo da noite, apos escovar os dentes e antes de dormir, para 
fazer os bochechos. Nao deglutir a solugao enxaguatoria. 

• Nao comer, beber ou escovar os dentes durante 15 a 30 minutos apos a uti- 
lizagao da solugao. 

• Nao utilizar medicamentos contendo sais de calcio ou de alummio, ou ali- 
mentos ricos em calcio (leite, queijo, iogurte) no minimo 2 horas antes e 2 
horas apos a administragao do fluor. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar o fluoreto de sodio em recipiente hermetico, sob temperatura 
entre 15 e 30 °C. 

• Observar o prazo de validade indicado pelo produtor. 


FLUORURACILA 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 6.1.2 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 50 mg/mL. 

• Creme 50 mg/g. 

Indicagoes 13 

• Carcinomas de mama, pancreas, estomago, colon, colorretal, cabega e pes- 
cogo (uso parenteral). 

• Carcinomas de celulas basais superficiais e ceratoses solares (uso topico). 

Contraindicagoes 13 ' 4 - 9 

• Hipersensibilidade ao farmaco e componentes da formulagao. 

• Mielossupressao grave. 

• Deficiencia da enzima di-hidropiridina desidrogenase (risco de toxicidade 
sistemica com tratamento topico). 

• Desnutrigao. 

• Gravidez existente ou potencial. 

• Lactagao (ver Apendice B). 

• Infecgoes graves. 

Precaugoes 24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- vomito e diarreia intrataveis, queda na contagem de leucocitos e plaque- 
tas, estomatite, hemorragia ou isquemia miocardica (suspender terapia). 

- radioterapia ou quimioterapia previa. 

- insuficiencia renal. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- historico de doenga cardiaca. 

- idosos (sao mais Susceptiveis aos efeitos da mielossupressao). 

- criangas (eficacia e seguranga nao estabelecidas). 

- metastases envolvendo a medula ossea. 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC) : D (solugao injetavel) e (FDA): X 
(creme para uso topico) (ver Apendice A). 
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Esquemas de administrate) 1 

Adultos 

Carcinomas de mama, pancreas, estomago, colon, colorretal, cabe$a e pescogo 

• 500 a 600 mg/m 2 , por inje^ao intravenosa em bolo, a cada 3 a 4 semanas; ou, 
425 mg/m 2 , por inje<;ao intravenosa em bolo, em dias 1 a 5, a cada 4 semanas. 
Dose maxima: 800 mg/dia, nao excedendo 400 mg/dia em pacientes de alto 
risco. 

• 2.000 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua, durante 4 a 5 dias, a cada 
3 a 4 semanas; ou, 2.300 a 2.600 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa conti¬ 
nua, no dia 1 de cada semana; ou, 225 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa 
continua, durante 5 a 8 semanas, com radioterapia. 

Carcinomas de celulas basais superficiais e ceratoses solares 

• Aplicar fina camada sobre a lesao, uma ou duas vezes ao dia, ate 4 a 6 se¬ 
manas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Dura<;ao de efeito: 3 semanas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal e pulmonar. 

• Meia-vida: 6 a 22 minutos. 

• No uso topico a absor^ao e minima. 

Efeitos adversos 3 4 

• Mielossupressao, anemia, leucopenia, trombocitopenia. 

• Hepatite, atrofia do figado, cirrose, fibrose, necrolise e insuficiencia hepa- 
ticas. 

• Exantema maculopapular, dermatite, alopecia, descolora^ao da pele, exan- 
tema. 

• Efeito irritativo local. 

• Dor abdominal, estomatite, diarreia, anorexia, nauseas, vomitos, esofagite, 
ulcera. 

• Toxicidade ocular. 

• Mais raramente pode ocorrer: irrita^ao ocular, lacrimejamento excessivo aci- 
dente vascular cerebral, doen^a desmielinizante do sistema nervoso central, 
encefalopatia, cogni$ao prejudicada, neurotoxicidade, neuropatia periferica, 
palmar-plantar (sindrome pe-mao), angina, cardiomiopatia, arteriosclerose 
coronaria, enfarte do miocardio, tromboflebite. 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Acido folinico, metronidazol: o uso concomitante com fluoruracila pode 
levar a toxicidade por esta ultima.O uso concomitante de fluoruracila com 
metronidazol deve ser evitado, se possivel, mas se o mesmo for necessario, 
deve-se monitorar o paciente para sinais de toxicidade por fluoruracila. 

• Fenitoina: o uso concomitante com fluoruracila pode resultar em toxicidade 
aguda por fenitoina (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores). 

• Hidroclorotiazida: o uso concomitante pode levar a mioelossupressao. 

• Levamisol: o uso concomitante pode resultar em hepatotoxicidade. 

• Tamoxifeno: o uso concomitante pode aumentar o risco de tromboembo- 
lismo. Em pacientes utilizando tamoxifeno na quimioterapia de cancer de 
mama, o risco da adi<;ao de fluoruracila deve ser avaliado em rela^ao aos 
potenciais beneficios. 

• Vacinas com virus vivos e vacina contra rotavirus: o uso concomitante com 
agentes quimioterapicos pode resultar em aumento do risco de infec^ao pela 
vacina. A vacina^ao contra rotavirus e contraindicada em pacientes utilizan¬ 
do quimioterapicos. A vacina<;ao com outras vacinas de virus vivos pode ser 
realizada decorridos no minimo tres meses do fim da quimioterapia. 

• Varfarina: aumento do efeito anticoagulante de varfarina. 
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Orientagoes aos pacientes 1i3>4 

• Aumentar ingestao diaria de alimentos ricos em tiamina e a ingestao de li- 
quidos durante o tratamento. 

• Orientar para nao ingerir bebidas alcoolicas enquanto utilizar este medica- 
mento. 

• Evitar gravidez. 

• Orientar para lavar e secar a area lesionada 10 minutos antes da aplicagao. 

• Ensinar a proteger as maos, quando utilizar o creme e a nao cobrir com cura- 
tivo oclusivo. Aplicar o creme preferivelmente com o auxilio de um aplicador 
nao metalico ou utilizando luvas. Evitar aplicar na area de olhos e mucosas. 

• Evitar exposigao ao sol durante o tratamento. 

• Hemograma deve ser pedido com frequencia durante o tratamento sistemi- 
co, para contagem de plaquetas. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a solugao e o creme a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C e 
proteger da luz. 

• Leve coloragao nao significa inativagao da solugao. 

• Se exposta ao frio, a solugao precipita, leve aquecimento dissolve novamente 
o precipitado. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Diluigoes em solugao fisiologica ou glicosada a 5% sao estaveis a temperatura 
ambiente por 72 horas. 

• Incompatibilidades: Preparagoes de fluoruracila sao alcalinas, e problemas 
de compatibilidade podem ocorrer com preparagoes e farmacos acidos ou 
aqueles que sao instaveis na presenga de alcalis. A fluoruracila e descrita 
como incompativel com citarabina, diazepam, doxorrubicina (e presumi- 
velmente outras antraciclinas que sao instaveis em pH alcalino) e folinato 
calcico. 


ATEN^AO: recomenda-se que fluoruracila seja administrada somente por 
medico qualificado ou sob sua supervisao. Devido a possibilidade de reagoes 
toxicas graves, recomenda-se que os pacientes sejam hospitalizados, pelo 
menos, durante o curso inicial da terapia. 


FLUOXETINA (ver CLORIDRATO DE FLUOXETINA) 


FOLINATO DE CALCIO 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: itens 5.6.2.3, 6.3, 8.2 
Apresentagoes 

• Comprimido 15 mg. 

• Po para solugao injetavel 50 mg. 

• Solugao injetavel 3 mg/mL. 

Indicagoes 1 ' 4 

• Resgate em intoxicagao causada por antagonistas do acido folico. 

• Anemia megaloblastica por deficiencia de folato (quando terapia oral nao 
for possivel). 

• Cancer colorretal avangado (tratamento paliativo). 
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Contraindicagoes 1 ' 3 

• Administrate) por inje^ao intratecal. 

• Hipersensibilidade ao folinato de calcio. 

• Anemia perniciosa ou outras anemias megaloblasticas devidas a deficiencia 
de vitamina B 12 . 

• Cancer colorretal em pacientes pediatricos. 

Precau^oes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- anormalidades no sistema nervoso central (em combina<;ao com fluoru- 
racila). 

- sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravidade (nao iniciar 
ou continuar o uso de folinato de calcio associado a fluoruracila; aguardar 
resoluto dos sintomas). 

- combina^ao de folinato de calcio com fluoruracila (maior risco de toxici¬ 
dade gastrintestinal). 

- idosos e pacientes enfraquecidos (em combina<;ao com fluoruracila). 

- crian<;as susceptiveis a convulsoes (o folinato pode aumentar a frequencia 
das convulsoes). 

- historia de convulsoes (em combina^ao com fluoruracila). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D) 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 3 4 
Crian^as 

Resgate em intoxicagao causada por antagonistas do acidofolico 

• Metotrexato em altas doses: administrar 10 mg/m 2 , por via intramuscular ou 
intravenosa ou oral, a cada 6 horas, ate que as concentrates plasmaticas de 
metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micromolar. Se apos 24 horas os niveis de 
creatinina serica encontrarem-se 50% acima do normal e as concentrates 
plasmaticas de metotrexato mantiverem-se acima de 5 micromolar, ou se ao 
final de 48 horas as concentrates plasmaticas de metotrexato mantiverem- 
-se acima de 0,9 micromolar, a dose de folinato de calcio deve ser aumentada 
para 100 mg/m 2 e administrada por via intravenosa, a cada 3 horas, ate que 
as concentrates plasmaticas de metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micro¬ 
molar. 

• Antagonistas de acido folico menos potentes (trimetoprima, pirimetamina); 
administrar 5 a 15 mg/dia, por via oral, ate que a hematopoiese normal seja 
restaurada. 

Anemia megaloblastica por deficiencia defolato 

• Dose de ate 1 mg/dia, por via intramuscular ou intravenosa. 

Adultos 

Resgate em intoxicagao causada por antagonistas do acidofolico 

• Metotrexato em altas doses: administrar 10 mg/m 2 , pela via intramuscular ou 
intravenosa ou oral, a cada 6 horas, ate que as concentrates plasmaticas de 
metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micromolar. Se apos 24 horas os niveis de 
creatinina serica encontrarem-se 50% acima do normal e as concentrates 
plasmaticas de metotrexato mantiverem-se acima de 5 micromolar, ou se ao 
final de 48 horas as concentrates plasmaticas de metotrexato mantiverem- 
-se acima de 0,9 micromolar, a dose de folinato de calcio deve ser aumentada 
para 100 mg/m 2 e administrada por via intravenosa, a cada 3 horas, ate que 
as concentrates plasmaticas de metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micro¬ 
molar. 

• Antagonistas de acido folico menos potentes (trimetoprima, pirimetamina), 
administrar 5 a 15 mg/dia, por via oral, ate que a hematopoiese normal seja 
restaurada. 
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Anemia megaloblastica por deficiencia defolato 

• Dose de ate 1 mg/dia, administradas por via intramuscular ou intravenosa, 
tem-se mostrado efetiva. 

Cancer colorretal avan$ado (tratamento paliativo) 

• Administrar 200 mg/m 2 , por via intravenosa, durante 3 minutos, seguidos de 
370 mg/m 2 /dia de fluoruracila, por via intravenosa, durante 5 dias. Repetir a 
cada 4 semanas por 2 ciclos e seguir a cada 4 a 5 semanas com a dose ajustada 
de acordo com a tolerancia do paciente. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 

• A absor<;ao oral de folinato de calcio satura-se em doses unicas maiores que 
25 mg. 

• Pico de concentrator 28 minutos (intramuscular), 10 minutos (intraveno- 
so), 1,2 horas (via oral) 

• Meia-vida de elimina<;ao: 6,2 horas (intravenoso e intramuscular), 5,7 horas 
(via oral) 

• Excre<;ao: renal (80 a 90%) e fecal (5 a 8%). 

Efeitos adversos 14 

• Diarreia, nausea, vomitos, estomatites. 

• Hipopotassemia (65%). 

• Fadiga. 

• Alopecia. 

• Leucopenia. 

• Rea^oes alergicas. 

• Convulsoes e/ou sincope (raro), insonia, agitato, depressao (raro). 

• Febre apos administrate parenteral. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Capecitabina e fluoruracila: o uso concomitante com folinato de calcio pode 
resultar no aumento das concentrates de fluoruracila (metabolito da cape¬ 
citabina) com consequente aumento de toxicidade. 

• Fenitoina, fenobarbital e primidona: a concentrato plasmatica e eficacia 
destes farmacos pode ser reduzida. 

Orientates ao paciente 3 

• Se esquecer alguma dose contatar o medico ou farmaceutico para instru^oes. 

• Informar se for necessario utilizar medicamentos contendo sulfa ou anticon- 
vulsivantes. 

• Evitar gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter os comprimidos a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo 
de luz direta, calor e umidade. 

• Manter soluto injetavel a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, proteger 
de luz direta. 

• Observar orientato especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
to, compatibilidade e estabilidade da soluto. 

• Reconstituir po com agua bacteriostatica para injeto para obter concen¬ 
trato de 10 mg/mL; a soluto podera ser utilizada dentro de 7 dias da 
preparato; concentrates maiores de 10 mg/mL, devem ser administradas 
imediatamente. 

• Compativel com solutes injetaveis de glicose 5%, cloreto de sodio 0,9% e 
Ringer + lactato, com concentrato final de folinato de 1 mg/mL; as mesmas 
devem ser utilizadas ate 24 horas apos o preparo. 

• Incompatibilidades: droperidol, fluoruracila, foscarnete sodico, trimetrexa- 
to, carboplatina, anfotericina B, lansoprazol, cloridrato de epirrubicina, pan- 
toprazol sodico, quinupristina/dalfopristina, bicarbonato de sodio. 
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ATEN^AO: o folinato de calcio e um derivado do acido folfnico, entretanto, 
nos estados unidos e utilizada a denominagao generica leucovirin calcium. A 
denominagao comum brasileira (DCB), oficial no Brasil, e folinato de calcio, 
assim, o uso do sinonimo "leucovirina calcica" deve ser evitado. 


FOSFATO DE CODEINA 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: item 2.2 
Apresentagao 

• Comprimidos 30 mg. 

Indicates 1 - 4 . 8 - 17 , 86 , 8 ? 

• Dor leve a moderada, aguda ou cronica. 

Contraindicagoes 1 ' 3<17 ' 87 

• Depressao respiratoria aguda. 

• Ileo paralitico. 

• Hipersensibilidade a codeina. 

Precaugoes 1 - 4 , 6 , 8 , 17,37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos e enfraquecidos, condigoes abdominais agudas, doenga de 
Addison, febre, alcoolismo agudo, asma, doenga pulmonar obstrutiva 
cronica, hipotensao, choque, miastenia grave, hipotireoidismo, hipertro- 
fia prostatica ou estreitamento uretral, dependencia a opioides, pressao 
intracraniana aumentada, coma, doengas obstrutivas ou inflamatorias do 
intestino, doengas do trato biliar, convulsoes, insuficiencia adrenocortical 
grave. 

- insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- interrupgao de tratamento prolongado (a retirada do opioide deve ser 
gradual). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• A dose pode necessitar de ajuste individual, pois a resposta clinica e ampla- 
mente variavel. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (Categoria D para uso prolongado 
ou em altas doses proximo do parto) (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1_4 ' 8< 87 

Criangas 

Dor leve a moderada 

• De 6 a 12 anos: 0,5 a 1 mg/kg/dose, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Ate 0 
maximo de 60 mg/dia. 

Adultos 

Dor leve a moderada 

• Dose de 15 a 60 mg, por via oral, a cada 4 horas, quando necessario. Ate 0 
maximo de 240 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 8 - 17 - 87 

• Inicio de efeito: 30 a 60 minutos. 

• Pico do efeito: 30 a 120 minutos. 

• Duragao de efeito: 4 a 6 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 2,5 a 3,5 horas. 

• Metabolismo: hepatico - metabolito ativo: morfina. 

• Excregao: principalmente renal. 
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Efeitos adversos 1 ' 3,17 ' 87 

• Frequentes (1->10%) 

• Obstipa^ao, nausea, vomito, anorexia e xerostomia. 

• Seda^ao, sonolencia, tontura, cefaleia, confusao, dependencia fisica. 

• Dificuldade de urinar. 

• Fraqueza 

• Visao borrada 

• Exantema, urticaria 

• Dispneia 

Graves 

• Convulsoes, alucina^oes, insonia, depressao, pesadelos. 

• Taquicardia ou bradicardia, hipotensao. 

• Depressao respiratoria. 

Interagoes de medicamentos 13 - 8 - 17 

• Alcool: possivel aumento dos efeitos sedativos, hipotensores e depressores do 
sistema nervoso central. Uso concomitante deve ser evitado. 

• Benzodiazepinicos e barbituricos: possivel depressao respiratoria aditiva. 
Monitorar paciente para depressao respiratoria. Redu^ao da dose de um ou 
ambos farmacos pode ser necessaria. 

• Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada (colicas abdominais, 
nauseas, vomitos, lacrimejamento, rinorreia, ansiedade, inquieta^ao, eleva- 
£ao da temperatura ou piloere^ao) e decrescimo da efetividade da codeina, 
quando em uso prolongado do opioide. Uso concomitante e contraindicado. 
Pacientes devem estar sem usar opioides, no minimo, por 7 a 10 dias antes de 
iniciar tratamento com naltrexona. 

• Agonistas/antagonistas de opioides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 
nalbufina): pode resultar em sintomas de retirada dos opioides. Antagonistas 
de opioides devem ser administrados cautelosamente em pessoas com sus- 
peita de dependencia fisica de qualquer agonista de opioide. Se ocorrerem 
sinais e sintomas de sindrome de retirada, recomenda-se reinstitui^ao da 
terapia opioide seguida de redu^ao gradual da dose de opioide combinada 
com suporte sintomatico. 

• Relaxantes musculares de a^ao central: possivel depressao respiratoria aditi¬ 
va. Monitorar paciente para depressao respiratoria. Redu^ao da dose de um 
ou ambos agentes pode ser necessaria. 

Orientates aos pacientes 13,8 

• Refor^ar necessidade de aumentar ingestao de liquido, para evitar obstipa- 
^ao. 

• Evitar uso concomitante de hipnoticos, ansioliticos, medicamentos para ali- 
vio sintomatico de gripe e resfriados, antialergicos, pelo risco de tontura ou 
sonolencia. Evitar uso de bebidas alcoolicas durante a utiliza^ao do medi- 
camento. 

• Evitar realizar atividades que exigem aten^ao e coordena^ao motora, como 
operar maquinas e dirigir. 

• Refor^ar para nao ingerir bebidas alcoolicas enquanto estiver utilizando este 
medicamento. 

• Alertar para nao interromper abruptamente o uso deste medicamento, pode 
ser necessaria a diminui^ao gradual da dose antes da interrup<;ao do trata¬ 
mento. 

• Alertar para a possibilidade de desenvolvimento de dependencia. 

• Alertar para evitar o uso em excesso do medicamento, devido a serios efeitos 
adversos e potencialidade para levar ao obito. 
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Aspectos farmaceuticos 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em embalagens prote- 
gidas da luz e bem fechadas. 


FOSFATO DISSODICO DE DEXAMETASONA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: itens 3.2, 6.3 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 4 mg/mL 

Indicates 13 

• Adjuvante do tratamento de meningite tuberculosa. 

• Adjuvante do tratamento emergencial de rea^oes anafilaticas. 

• Dermatites e dermatoses complicadas e/ou graves. 

• Doen^as inflamatorias do sistema musculoesqueletico. 

• Doen<;as respiratorias graves. 

• Edema cerebral associado a tumor cerebral primario ou metastatico, cranio- 
tomia e traumatismo craniano. 

• Exacerba^ao de doen^as inflamatorias intestinais. 

• Hipercalcemia associada a cancer. 

• Insuficiencia andrenocortical primaria ou secundaria. 

• Nausea e vomito induzidos por quimioterapia antineoplasica. 

• Purpura trombocitopenica idiopatica. 

• Sindrome nefrotica idiopatica ou secundaria a lupus eritematoso sistemico. 

• Supressao de curto prazo de inflama^ao em doen^as alergicas. 

• Tratamento paliativo de leucemias, linfomas e outras malignidades. 

• Triquinose com envolvimento neurologico e/ou miocardico. 

• Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. 
pneumoniae (suspeita ou confirmada). 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a dexametasona ou a outros componentes da formula^ao. 

• Infec<;6es fungicas, bacterianas ou virais sistemicas nao tratadas com anti- 
microbiano especifico. 

• Administra<;ao de vacinas com virus vivos. 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ulcera peptica e doen^as inflamatorias intestinais, diabete melito; hiper- 
tensao arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, recente enfarte agudo do 
miocardio; doen^as tromboembolicas; malaria cerebral, miastenia grave; 
osteoporose; glaucoma avan^ado; instabilidade emocional, tendencias 
psicoticas, estresse, epilepsia; psoriase; hipotireoidismo. 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal. 

- idosos. 

- tratamento prolongado em crian<;as. 

- psoriase (pode precipitar psoriase pustular grave na retirada). 

- uso concomitante com imunossupressores. 

- interrupt^ apos terapia cronica com doses diarias (risco de supressao 
suprarrenal; a retirada deve ser gradual). 

• Monitorar peso, pressao arterial, equilibrio de fluidos, eletrolitos e glicose 
sanguinea durante tratamento prolongado. 

• Aumenta a susceptibilidade e a gravidade de infec^oes bacterianas, varicela 
e sarampo. 
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• Pode ativar ou exacerbar tuberculose, amebiase e estrongiloidiase. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate ) 13 
Crian^as 

Adjuvante do tratamento emergencial de reagdes anafilaticas 

• 0,2 a 0,4 mg/kg, por bolo ou infusao intravenosa lenta, de acordo com a gra- 
vidade da rea<;ao. 

Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. pneu¬ 
moniae (suspeita ou confirmada) 

• acima de 2 meses de idade: 0,15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas, 
do 2° ao 4° dia de tratamento com antibiotico; coincidir a primeira dose de 
fosfato dissodico de dexametasona com uma dose do antibiotico. 

Edema cerebral associado a tumor cerebral primario ou metastatico, craniotomia 
e traumatismo craniano 

• Dose inicial: 1 a 2 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa, seguidos de 
1 a 1,5 mg/kg/dia, ate o maximo de 16 mg/dia, a cada 4 a 6 horas. 

Nausea e vomito induzidos por quimioterapia antineoplasica 

• 10 a 20 mg/m 2 , por via intravenosa antes da quimioterapia; manter com 5 
mg/m 2 a cada 6 horas, se os sintomas persistirem. 

Adultos 

Adjuvante do tratamento emergencial de reagdes anafilaticas 

• 0,5 a 24 mg, por bolo ou infusao intravenosa lenta, de acordo com a gravi- 
dade da rea<;ao. 

Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. pneu¬ 
moniae (suspeita ou confirmada) 

• 0,15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas, do 2° ao 4° dia de tratamento 
com antibiotico; coincidir a primeira dose de fosfato dissodico de dexameta¬ 
sona com uma dose do antibiotico. 

Edema cerebral associado a tumor cerebral primario ou metastatico, craniotomia 
e traumatismo craniano 

• Dose de inicial: 10 mg, por via intravenosa, seguidos de 4 mg, por via intra¬ 
muscular, a cada 6 horas, durante 2 a 4 dias; apos, reduzir dose gradualmente 
e interromper ao observar melhora dos sintomas; no caso de tumor cerebral 
nao ressecavel, manter o tratamento com 2 mg, por via intramuscular ou 
intravenosa, a cada 8 ou 12 horas. 

Nausea e vomito induzidos por quimioterapia antineoplasica 

• 20 mg, por via intravenosa, antes da quimioterapia. Dose de manuten<;ao: 8 
mg a cada 12 horas, por via oral ou intravenosa, por ate 3 dias. 

Tratamento paliativo de leucemias, linfomas e outras malignidades 

• Ver esquemas terapeuticos na se$ao “Medicamentos utilizados no manejo 
das neoplasias”. 

Doengas inflamatorias do sistema musculoesqueletico 

• Para uso intra-articular ou intralesional, a dose e baseada no local da aplica- 
t<>: grandes articulates de 2 a 4 mg; pequenas articulates de 0,8 a 1 mg; 
bursas de 2 a 3 mg; bainha dos tendoes de 0,4 a 1 mg; tecidos moles de 2 a 
6 mg; e ganglios de 1 a 2 mg. O intervalo de doses pode variar de 3 a 5 dias 
ate 2 a 3 semanas. 

Demais indicates listadas 

• 0,5 a 9 mg/dia, por via intramuscular ou intravenosa, de acordo com a neces- 
sidade, gravidade e resposta clinica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da resposta nas reat es alergicas agudas: 8 e 24 horas apos administra¬ 
te intramuscular, permanecendo por 4 dias. 

• Ate 65% da dose e excretada na urina em 24 horas. 
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• Meia-vida de elimina^ao varia com a idade: 2,3 a 9,5 horas (ate 2 anos); 2,8 a 
7,5 horas (de 8 a 16 anos); e 3 a 6 horas no adulto. 

Efeitos adversos 13 

• Reten<;ao de sodio, edema e hipertensao; arritmias cardiacas e cardiomiopa- 
tia podem ocorrer em crian^as. 

• Acne, hematomas, dermatite, equimose, eritema facial, atrofia, hirsutismo, 
dificuldade de cicatriza^ao de feridas, sudorese, estrias, telangiectasia, rosa¬ 
cea, dermatite perioral, prurido vulvar; e superinfec^ao mucocutanea. 

• Hiperglicemia grave em pacientes com diabetes melito (1% a 46%), acompa- 
nhada de cetoacidose e coma hiperosmolar; ocasionalmente ocorre hiperti- 
reoidismo, dislipidemias e porfiria; supressao da suprarrenal pode ocorrer 
tanto por administrate* sistemica quanto topica; e comum aumento do ape- 
tite e ganho de peso. 

• Redu<;ao da taxa de crescimento das crian^as com uso prolongado e em altas 
doses. 

• Nausea; candidiase orofaringea (33%), ulcera peptica (2%), perfura^ao e he- 
morragias gastrintestinais (<1%); raramente pode ocorrer pancreatite. 

• Rea$ao leucemoide (leucocitos > 20.000/mm 3 ) tern sido relatada. 

• Rea^oes de hipersensibilidade e imunossupressao apos uso sistemico de altas 
doses (<1%). 

• Osteoporose e osteopenia (comuns); osteonecrose asseptica (rara). 

• Precipita^ao de esquizofrenia (>5%); menos frequentemente pode ocorrer 
euforia, depressao, insonia, mania e alucina<;6es. 

• Catarata subcapsular posterior (2,5% a 60%), aumento da pressao intraocu¬ 
lar (30%) e dano do nervo optico; glaucoma de angulo aberto (apos um ano 
de tratamento sistemico continuo). 

• Superinfec^ao generalizada por bacterias, virus, fungos e parasitas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico: risco aumentado de toxicidade gastrintestinal e de con¬ 
centrates sericas subterapeuticas do acido acetilsalicilico. 

• Aminoglutetimida, fenitoina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona, rifampi- 
cina e rifapentina: podem diminuir a efetividade de dexametasona. 

• Antiacidos, antifungicos azolicos, anti-inflamatorios nao-esteroides, blo- 
queadores dos canais de calcio, ciclosporina, estrogenos e ritonavir:podem 
aumentar efetividade e toxicidade de dexametasona. 

• Aprepitanto, fosaprepitanto, itraconazol e ritonavir: aumento das concentra¬ 
tes sericas do corticosteroide e do risco de seus efeitos adversos. 

• Bloqueadores neuromusculares (alcuronio, atracurio, brometo de hexafluro- 
nio, galamina, pancuronio, vecuronio): risco aumentado de miopatias; ajus- 
tar dose dos bloqueadores. 

• Bupropiona: pode haver diminuito do limiar convulsivo; cautela em caso de 
uso concomitante com corticoides sistemicos. 

• Caspofungina e saquinavir: podem ter sua efetividade diminuida pela de¬ 
xametasona. 

• Fluoroquinolonas (exemplo, ciprofloxacino): o uso concomitante aumenta 
o risco de ruptura de tendoes. Descontinuar fluoroquinolonas na presen^a 
de sinais e sintomas. 

• Galamina e quetiapina: tern sua efetividade diminuida pela dexametasona. 

• Talidomida: aumento do risco de desenvolvimento de necrolise epidermica 
toxica. 0 uso da combina<;ao com talidomida pode ser util no tratamento 
de mieloma refratario, contudo, ate que um esquema posologico seguro seja 
determinado, o uso de dexametasona com talidomida para o tratamento de 
mielomas recentemente diagnosticados deve ser evitado, a menos que o pa- 
ciente seja intensivamente monitorado. 
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• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infec^ao pela vacina de virus 
vivos. A administra^ao da vacina a pacientes imunocomprometidos por cor- 
ticoides sistemicos e contraindicada, mas deve prevalecer a avalia^ao clinica 
do medico. 

• Varfarina: pode aumentar risco de sangramento. Monitorar tempo de pro- 
trombina. 

Orientates aos pacientes 32 

• Orientar para relato de historia previa de alergias, hipertensao, diabetes meli- 
to, osteoporose, disturbios gastrintestinais, micoses e outras infec<;6es. 

• Orientar para nao tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consulta 
previa. 

• Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infec^oes, particular- 
mente as mais comuns na infancia. 

Aspectos farmaceuticos 2 ' 4 

• Armazenar em recipientes bem fechados e a temperatura ambiente (15 a 30 
°C). Manter ao abrigo de luz. Nao congelar. 

• 1 mg de dexametasona equivale a cerca de 1,3 mg de fosfato dissodico de 
dexametasona. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Para infusao intravenosa, diluir em glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%; ve- 
locidade de administra^ao intravenosa em crian^as: direta (bolo), sohnpao 
50 mg/mL em 3 a 5 minutos; inje^ao intermitente, solu^ao 1 mg/mL, em 20 
a 30 minutos. 

• A solu<;ao injetavel, apos preparada, deve ser mantida sob refrigera^ao e uti- 
lizada dentro de 24 horas. E necessario cuidado especial para nao precipitar 
a dexametasona durante a prepara<;ao. 

• Incompatibilidades: cloridrato de difenidramina, doxapram, fenoldopam, 
nitrato de galio, idarrubicina e cloridrato de metoclopramida. 


FOSFATO DE POTASSIO MONOBASICO + FOSFATO DE 
POTASSIO DIBASICO 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel (0,03 g + 0,1567 g)/mL (2 mEq de fosfato/mL) 

Indicagoes 3,4,9 

• Hipofosfatemia grave. 

• Nutri^ao parenteral 
Contraindicates 3,4,9 

• Hiperfosfatemia. 

• Hiperpotassemia. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Urolitiase. 

Precaugoes 3 4,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal 

- hipoparatireoidismo, rabdomiolise, osteomalacia, raquitismo, pancreatite 
aguda, problemas da condu<;ao cardiaca, hipertensao arterial, desidrata- 
<;ao aguda, intolerancia a potassio ou fosfato. 
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• Monitorar niveis plasmaticos de eletrolitos e fun^oes renal e cardiaca durante 
a infusao intravenosa. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 3,9 

Crian^as 

Corregao de hipofosfatemia grave 

• Dose de 0,15 a 0,33 mmoles/kg/dose, por infusao intravenosa (taxa de 0,2 
mmoles/kg/hora), por aproximadamente 6 horas. Repetir as doses ate que as 
concentrates sericas de fosforo mantenham-se acima de 2 mg/dL. 

Nutrigao Parenteral 

• Dose de 0,5 a 2 mmoles/kg/dia 

Adultos 

Corregao de hipofosfatemia grave 

• Dose de 9 milimoles (aproximadamente 300 mg de fosforo), diluidos em 
NaCl 0,45%, como infusao intravenosa continua por 12 horas; repetir em 
intervalos de 12 horas ate a concentra^ao serica de fosforo alcan^ar 1 mg/dL. 

Nutrigao Parenteral 

• Dose equivalente a 12 a 15 milimoles (372 a 465 mg de fosforo) por litro de 
solu^ao de nutri^ao parenteral. 

Nota: A solu<;ao deve ser diluida antes de administrar. A infusao intravenosa 

deve durar no minimo 4 horas. 

Efeitos adversos 3>4 ' 9 

• Bradicardia. 

• Hiperpotassemia, hiperfosfatemia. 

• Fraqueza. 

• Dispneia. 

• Edema periferico. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiacidos: o uso concomitante pode reduzir a absor^ao de fosfatos. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• As solutes devem ser limpidas e livres de particulas. 

• A adi^ao de fosfato em solutes contendo calcio ou magnesio pode levar a 
forma^ao de precipitado. 

• E incompativel com solutes de Ringer e Ringer + lactato; ocorre precipi- 
ta^ao. 

• Cada grama de fosfato de potassio monobasico corresponde a cerca de 7,3 
mmol de potassio e de fosfato. 

• Cada grama de fosfato de potassio dibasico corresponde a cerca de 11,5 
mmol de potassio e 5,7 mmol de fosfato. 


FOSFATO SODICO DE PREDNISOLONA 

Helena Lutescia Luna Coelho 

Na Rename 2010: itens 3.2, 3.3, 4, 5.4, 6.3, 7.1,17.1 
Apresentagao 

• Solu^ao oral 4,02 mg/mL (equivalente a 3 mg de prednisolona/mL) 

Indicates 1 ' 3,4,9 * 11 

• Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocistica moderada ou grave. 

• Artrite reumatoide 

• Asma 
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• Doen<;a de Hodgkin 

• Doen$a pulmonar obstrutiva cronica (exacerbates agudas) 

• Doen^as alergicas 

• Doen^as de pele (penfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, sindrome de 
Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, micose fungoide, psoriase grave, der- 
matomiosite sistemica e dermatite seborreica grave). 

• Doen^as endocrinas 

• Doen^as gastrintestinais (enterite e colite ulcerativa) 

• Doen<;as hematopoieticas 

• Doen$as inflamatorias 

• Doen^as inflamatorias musculo-esqueleticas 

• Doen^as neoplasicas 

• Doen<;as oculares (conjuntivite alergica, ulceras alergicas marginais da cor¬ 
nea, inflama^ao do segmento anterior, coriorretinite, uveite posterior difu- 
sa e coroidite, herpes zoster oftalmico, irite e iridociclite, ceratite e neurite 
optica). 

• Doen<;as respiratorias (pneumonia pneumocistica moderada ou grave, sar- 
coidose sintomatica, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, sin- 
drome de Loeffler, beriliose e pneumonite aspirativa). 

• Esclerose multipla (exacerbates) 

• Linfoma nao-Hodgkin 

• Rejei^ao de transplantes 

• Sindrome nefrotica 

• Triquinose (com envolvimento neurologico ou miocardico) 

• Tuberculose meningea 

Contraindicates 2 ' 3,5 ' 7,911 

• Hipersensibilidade a prednisolona ou a algum componente da formula^ao. 

• Infectes sistemicas por fungos, bacterias ou virus nao tratadas com antimi- 
crobiano especifico. 

• Vacinas com virus vivos, pois a resposta imune pode ser diminuida pela 
prednisolona. 

Precautes 2 5,7 '• 9,11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ulcera pepflca, diabete melito (incluindo historia familiar), hipertensao 
arterial, psicose, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotireoidismo, glau¬ 
coma (incluindo historia familiar), diverticulite, miastenia grave, herpes 
simples ocular, osteosporose, tendencia psicotica. 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal. 

- doen$a inflamatoria intestinal. 

- crian$as e adolescentes (pode ocorrer retardo no crescimento). 

- idosos (pode desenvolver osteosporose, principalmente em mulheres na 
pos-menopausa, ou hipertensao). 

- lacta^ao. 

• Aumenta a susceptibilidade e a gravidade de infec^oes como varicela e sa- 
rampo. 

• Pode ativar ou exacerbar tuberculose, amebiase ou estrongiloidiase. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 2 - 3,5,7 
Crian^as 

Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocistica moderada ou grave. 

• Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possivel e dentro de 72 horas do 
tratamento bacteriano. 

• abaixo de 12 anos: 
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- 1 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5; 

- 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 6 a 10; 

- 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21. 

Asma (exacerbagao de moderada a grave) 

• 1 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses; ate o maximo de 60 mg/dia, 
durante 3 a 10 dias 

Asma (controle e manutengao) 

• 0,25 a 2 mg/kg/dia, por via oral, em dias alternados 

Artrite reumatoide, doenga de Hodgkin, doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(exacerbagdes agudas), doengas alergicas, doengas de pele, doengas endocrinas, 
doengas gastrintestinais, doengas hematopoieticas, doengas inflamatorias, doen¬ 
gas inflamatorias musculo-esqueleticas, doengas neoplasicas, doengas oculares, 
doengas respiratdrias, linfoma nao-Hodgkin, rejeigao de transplantes, triquinose 
(com envolvimento neurologico ou miocardico ), tuberculose meningea 

• 0,14 a 2 mg/kg (4 a 60 mg/m 2 /dia), por via oral, divididos em 3 ou 4 doses. 
Sindrome nefrotica 

• 60 mg/m 2 /dia, por via oral, divididos em 3 doses, durante 4 semanas; Manter 
com 40 mg/m 2 , em dias alternados, por mais 4 semanas. 

Adultos 

Asma (exacerbagao de moderada a grave) 

• 40 a 80 mg/dia, por via oral, divididos em 2 doses; ate o maximo de 60 mg/ 
dia, durante 3 a 10 dias 

Asma (controle e manutengao) 

• 7,5 a 60 mg/dia, por via oral, em dias alternados, 

Artrite reumatoide, doenga de Hodgkin, doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(exacerbagdes agudas), doengas alergicas, doengas de pele, doengas endocrinas, 
doengas gastrintestinais, doengas hematopoieticas, doengas inflamatorias, doen¬ 
gas inflamatorias musculo-esqueleticas, doengas neoplasicas, doengas oculares, 
doengas respiratdrias, linfoma nao-Hodgkin, rejeigao de transplantes, sindrome 
nefrotica, triquinose (com envolvimento neurologico ou miocardico), tuberculose 
meningea 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 3 ou 4 doses. 

Esclerose multipla 

• 200 mg/dia, por via oral, durante 1 semana; seguidos por 80 mg, em dias 
alternados, durante 4 semanas 

Nota: 

• As doses devem ser individualizadas com base na gravidade da doenga e na 
resposta ao tratamento. 

• Pacientes com hipertireoidismo requerem doses maiores. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 7,11 

• Absor^ao: rapida. 

• Biodisponibilidade: completa. 

• Pico de concentra^ao: 1 hora. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Elimina^ao: renal. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 2-4 horas 
Efeitos adversos 2 ' 5,9 - 10 

• Catarata, glaucoma. 

• Sindrome de Cushing (obesidade do tronco, face de lua cheia, comprometi- 
mento na cicatriza^ao de feridas, estrias, edema, corcova de bufalo), hiper- 
glicemia, insuficiencia adrenocortical. 

• Tuberculose pulmonar. 

• DesequiHbrio de fluidos e eletrolitos. 

• Infec<;6es por bacterias, parasitas, fungos e virus. 
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• Euforia, depressao, alucinagoes, insonia, epilepsia. 

• Acne, afinamento da pele. 

• Telangiectasia. 

• Ulcera gastrintestinal, nausea, aumento do apetite, ganho de peso, pancre- 
atite. 

• Necrose asseptica ossea, miopatia proximal. 

• Reagoes leucemoides (leucocitose). 

• Menstruagao irregular. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Acido acetilsalicilico: aumento do risco de ulceragao gastrintestinal e de con¬ 
centrates subterapeuticas de acido acetilsalicilico no sangue. 

• Amobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona e rifampicina: podem redu- 
zir a efetividade da prednisolona. 

• Atracurio, alcuronio, brometo de hexafluronio, galamina e vecuronio: di- 
minuigao da efetividade destes farmacos; prolongada fraqueza muscular e 
miopatia. 

• Contraceptives em combinagao: o uso concomitante com prednisolona pode 
resultar em aumento do risco de efeitos adversos dos corticoides (reagoes 
neuropsiquiatricas, disturbios de fluidos e eletrolitos, hipertensao e hiper- 
glicemia). 

• Itraconazol: aumento das concentrates sericas do corticosteroide e do risco 
de seus efeitos adversos. 

• Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura de tendoes. 

• Quetiapina: diminuigao das concentrates sanguineas de quetiapina. 
Cautela em caso de uso concomitante. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infeegao pela vacina com virus 
vivos. A vacinagao de pacientes em terapia sistemica prolongada com corti- 
costeroides e contraindicada. 

Orientagoes aos pacientes 3 * 4>9 

• A administragao com alimento pode minimizar a irritagao gastrica. 

• Nao tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consultar um medico. 
Evitar contato com qualquer pessoa que tome a vacina oral contra polio e 
com pessoas doentes. 

• Evitar uso de bebidas alcoolicas. 

• Nao suspender abruptamente este medicamento apos uso prolongado. 

• Atletas devem consultar autoridades esportivas, pois pode ter seu uso restrito 
em alguns esportes. 

Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 9 

• Armazenar em recipientes bem fechados, e a temperatura ambiente, de 15 a 
30 °C. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. Nao congelar. 


ATEN^AO: apos uso prolongado, a retirada do farmaco deve ser lenta e 
gradual, devido ao risco de provocar supressao suprarrenal de reversao de- 
morada. 


FUMARATO DE TENOFOVIR DESOPROXILA 

Beatriz Garcia Mendes 

Na Rename 2010: item 5.5.2.3 
Apresentagao 

• Comprimido 300 mg. 
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Indicates 13 

• Tratamento de infec^ao por HIV em conjunto com outros antirretrovirais. 

• Tratamento de hepatite B cronica em paciente com doen^a hepatica compen- 
sada com evidencia de replica^ao viral e inflama^ao hepatica ativa ou fibrose 
histologicamente documentadas. 

Contraindicagao 3 

• Rea$ao de hipersensibilidade ao tenofovir ou componentes de sua formula. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- fatores de risco para doen$as hepaticas (risco de acidose latica e hepato- 
megalia com esteatose) (ver Apendice C). 

- fatores de risco de osteopenia ou osteoporose (o tenofovir aumenta o risco 
de redu^ao da densidade mineral ossea). 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- uso concomitante de outros farmacos nefrotoxicos (evitar). 

- associa^ao com didanosina em terapia inicial (nao e recomendada devido 
a uma possivel falha na resposta terapeutica). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Ha risco de exacerba^ao da infec^ao pelo virus da hepatite B apos interrup- 
^ao do tratamento com tenofovir. 

• Terapia tripla com inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleo- 
sideos esta associada a perda de resposta virologica precoce (nao se reco- 
mendam as associates tenofovir + lamivudina + abacavir ou tenofovir + 
lamivudina + didanosina). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B 
Esquemas de administrate) 1,3,57 
Adultos 

Tratamento de infeegao por HIV 

• Dose de 300 mg, por via oral, uma vez ao dia. 

Tratamento de hepatite B crdnica 

• Dose de 300 mg, por via oral, uma vez ao dia. 

• Nota: Para pacientes com dificuldades de degluti^ao, os comprimidos po- 
dem ser dispersos em no minimo 100 mL de agua, suco de laranja ou de uva. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Biodisponibilidade oral: 25 a 40%. 

• Meia-vida: 10 a 14 horas. 

• Metabolismo: e rapidamente hidrolisado a tenofovir, sendo depois fosfori- 
lado (forma ativa). 

• Excre<;ao: renal (70 a 80%). 

Efeitos adversos 14 

• Nausea (11a 16%), vomito (3 a 7%), dor abdominal, diarreia (6 a 11%), fla- 
tulencia (4%), dispepsia e anorexia (4%), 

• Pancreatite, hepatotoxicidade (hepatite, acidose latica e hepatomegalia grave 
com esteatose). 

• Dispneia, tosse. 

• Nefrotoxicidade, diabetes insipido nefrogenico, insuficiencia renal, efeito 
nos tubulos proximais renais (incluindo sindrome de Fanconi), proteinuria, 
poliuria. 

• Cefaleia (5 a 10%), depressao (4 a 8%), insonia (3 a 4%), fadiga, tontura (1 a 
3%), neuropatia periferica (3 a 5%), convulsoes. 

• Mialgia, hipertonia, rabdomiolise, astenia (3 a 11%) e artralgia. 

• Osteopenia. 

• Sudorese, exantema (18%), urticaria e febre. 
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• Lipodistrofia (1%), hipofosfatemia, disturbios sanguineos, incluindo anemia, 
neutropenia e trombocitopenia. 

• Sindrome da reconstituigao imune. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Didanosina: aumento das concentragoes plasmaticas da didanosina, elevan- 
do o risco de toxicidade (neuropatia, diarreia, pancreatite, acidose latica gra¬ 
ve). Suspender o uso da didanosina caso sinais ou sintomas de pancreatite, 
hiperlactatemia sintomatica ou acidose latica sejam evidentes. Em adultos 
pesando 60 kg ou mais com depuragao da creatinina endogena (DCE) igual 
ou superior a 60 mL/min, a dose de didanosina deve ser reduzida a 250 mg 
uma vez por dia quando e coadministrada com tenofovir. Em adultos com 
peso inferior a 60 kg, com DCE de 60 mL/min ou mais, e recomendada uma 
dose de 200 mg didanosina uma vez ao dia. 

• Lopinavir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Acompanhar os pa- 
cientes para o aparecimento de sinais e sintomas de toxicidade, incluindo 
hepatica ou renal. 

• Ritonavir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Monitorar os mar- 
cadores de integridade ossea bem como as concentrates sericas das amino¬ 
transferases. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidade 
hepatica ou renal. 

• Tipranavir: redugao da concentragao plasmatica do tipranavir. Monitorar os 
pacientes quanto a perda de eficacia e realizar, se possivel, o monitoramento 
das concentrates do tipranavir. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Pode ser usado com ou sem alimentos, porem a administrate com alimen- 
tos gordurosos aumenta a concentrato plasmatica em 14%. 

• Informar o medico quanto ao surgimento de reates alergicas (pruridos, 
edema na face e nas maos, edema e parestesia oral e na garganta e transtorno 
respiratorio), fraqueza, perda do apetite, nauseas e vomitos. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Proteger do calor, umidade 
e luz direta. 


ATEN^AO: seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em neonatos, crian- 
gas e adolescentes menores de 18 anos. 

Como sinommia para fumarato de tenofovir desoproxila (nome que cor- 
respondente a Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a 
abreviatura TDF, entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por 
abreviaturas ou siglas. 

Pacientes HIV positivas nao devem amamentar devido ao risco de transmis¬ 
sao do HIV ao lactente. 


FUROSEMIDA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.1 e 14.5 
Apresentagoes 

• Comprimido 40 mg. 

• Solugao injetavel 10 mg/mL. 
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• Solu$ao oral 10 mg/mL 

Indicates 14 

• Edema refratario a outros diureticos, de diversas causas. 

• Edema agudo de pulmao. 

• Edema em insuficiencia renal cronica 
Contraindicates 14,33 

• Insuficiencia renal com anuria (ver Apendice D). 

• Estado pre-comatoso associado a cirrose hepatica. 

• Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas. 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- indu^ao de diurese em insuficiencia renal moderada (pode ser necessario 
aumentar a dose) (ver Apendice D). 

- hipotensao, hipovolemia e hipopotassemia que precisam ser corrigidas. 

- aumento da prostata. 

- idosos (sao mais sensiveis aos efeitos hipotensores e hidreletroliticos; pode 
ser necessaria redu^ao da dose ou ajuste do intervalo de administrate). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- associa^ao com outros farmacos ototoxicos, como vancomicina e amino- 
glicosideos (aumento do risco de ototoxicidade). 

- lacta^ao. 

• Monitorar eletrolitos, particularmente sodio e potassio. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 14,33 
Crian^as 

Corregao de edemas 

• 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas. Dose maxima 40 mg/dia. 
Edema agudo de pulmao 

• Dose inicial 1 mg/kg, por via intravenosa lenta. Se necessario, aumentar em 1 
mg/kg, a intervalo minimo de 2 horas. Dose maxima 20 mg/dia. Em infusao 
intravenosa, a velocidade nao deve exceder a velocidade de 4 mg/minuto. 

Adultos 

Corregao de edemas 

• 40 mg/dia, por via oral. Dose manuten^ao 20 a 40 mg/dia, em dose unica 
matinal. A dose pode ser aumentada para 80 mg diarios ou mais, em edemas 
resistentes. Dose maxima: 600 mg/dia. 

Edema agudo de pulmao 

• 20 a 40 mg, por via intravenosa lenta. Administrar mais 20 mg a cada 2 horas 
se necessario. Dose acima de 40 mg administrar por infusao intravenosa len¬ 
ta (nao exceder 4 mg/minuto). Dose maxima 1,5 g/dia. 

Edema em insuficiencia renal cronica 

• Dose inicial 20 a 80 mg, por via oral. Se necessario, repetir a mesma dose ini¬ 
cial ou acrescida em 20 a 40 mg, a cada 6 a 8 horas, ate que o efeito diuretico 
seja alcan$ado. Dose de manuten<;ao: dose que produziu o efeito diuretico, a 
cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas. Dose maxima: 600 mg/dia. 

Idosos 

Corregdo de edemas 

• Dose 20 mg/dia, por via oral, aumentando lentamente ate obter a resposta 
desejada. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade 47 a 70% 

• Inicio da resposta diuretica: 30 a 60 minutos (oral); 2 a 5 minutos (intrave¬ 
nosa). 

• Pico de resposta diuretica: 1 a 2 horas (oral); 30 minutos (intravenosa). 
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• Dura<;ao da a^ao: 4-6 horas (oral), 2 horas (intravenosa). 

• Metabolismo hepatico, 10%; metabolitos com atividade desconhecida. 

• Excre^ao: renal (60% a 90%). 

• Meia-vida de elimina<;ao: 30 a 120 minutos. 

• Nao dialisavel 

Efeitos adversos 14 

• Disturbio hidreletrolitico (24%): hiponatremia, hipopotassemia e hipomag- 
nesemia, alcalose hipocloremica, hipocalcemia. 

• Hipotensao, hipovolemia/desidrata^ao. 

• Nausea, disturbios gastrintestinais. 

• Hiperuricemia (40%) e gota, hiperglicemia, aumento temporario nas con¬ 
centrates plasmaticas de colesterol (10%) e triglicerideos. 

• Exantema, fotossensibilidade, Slndrome de Stevens-Johnson. 

• Depressao medular, agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica. 

• Pancreatite (com altas doses parenterais). 

• Diminui^ao da densidade mineral ossea 

• Ototoxicidade (6%), geralmente com altas doses parenterais, administrate 
rapida e em insuficiencia renal. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Alca^uz ( Glycyrrhiza glabra): aumento do risco de hipopotassemia e/ou re- 
du$ao da efetividade do diuretico 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides, acido acetilsalicilico, colestiramina e co¬ 
lestipol: podem diminuir o efeito farmacologico da furosemida. Evitar o uso 
concomitante, monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Anti-inflamatorios esteroides e clofibrato: podem aumentar o efeito farma¬ 
cologico da furosemida e a concentra<;ao das transaminases; clofibrato pode 
ter seus efeitos adversos na musculatura esqueletica aumentados. Evitar o 
uso concomitante, monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina), betabloqueadores (sota- 
lol), digitoxina, digoxina, dofetilida, inibidores da EC A (primeira dose) e 
litio: podem ter o efeito farmacologico/toxico aumentado pela furosemida. 
Ajustar dose e monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Bepridil: uso concomitante pode levar a hipopotassemia e subsequente car- 
diotoxicidade ( torsades depointes). Monitorar potassio e magnesio, conside- 
rar substitui^ao por diuretico poupador de potassio. 

• Bloqueadores neuromusculares (pancuronio, vecuronio): podem ter o efeito 
aumentado ou diminuido pela furosemida. Ajustar dose e monitorar sinais 
e sintomas especificos. 

• Ginseng: o uso associado aumenta o risco de resistencia ao diuretico. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar que pode ser administrada com alimento, se houver desconforto 
gastrico. 

• Orientar quanto ao aparecimento de efeitos indesejaveis. 

• Recomendar o aumento da ingestao de alimentos com alto teor de potassio 
(laranjas, bananas, feijao). 

• Recomendar aos diabeticos para monitorar cuidadosamente a glicemia. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3i4< 10 

• O armazenamento da formula^ao oral e parenteral deve ser feito sob tempe- 
ratura ambiente e controlada, entre 15 e 30 °C. 

• O medicamento deve ser dispensado em embalagem fechada e protegida da 
luz. 
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• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• As solugoes parenterais sao preparadas com a adigao de hidroxido de sodio, 
originando solugoes com pH entre 8,0 e 9,3. 

• As solugoes de furosemida para injegao sao alcalinas, nao devendo ser mis- 
turadas ou diluidas com glicose ou solugoes acidas. 

• A injegao de furosemida e visualmente incompativel com injegoes de diltia- 
zem, dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecuronio. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de 
medicamentos, sendo necessario realizar pesquisa especifica sobre este as- 
pecto, antes de introduzir ou descontinuar furosemida ou outros medica¬ 
mentos no esquema terapeutico do paciente. Atentar para risco aumentado 
de ototoxicidade com uso simultaneo de outros farmacos ototoxicos. Sinai 
de disturbio hidreletrolitico: cefaleia, hipotensao, caibra, xerostomia, sede, 
fraqueza, letargia, tontura, arritmia, oliguria e disturbio gastrintestinal. 


GANCICLOVIR SODICO 

Vanessa Rocha Machado 

Na Rename 2010: item 5.5.1 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 546 mg (equivalente a 500 mg ganciclovir). 

Indicagao 14 

• Infecgao por citomegalovirus (prevengao e tratamento da doenga em pacien- 
tes imuncomprometidos - HIV/Aids e transplantados em uso de imunos- 
supressores). 

Contraindicagoes 2 ' 4 9 

• Hipersensibilidade ao ganciclovir ou aciclovir. 

• Neutropenia e trombocitopenia graves. 

Precaugoes 24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- citopenias preexistentes ou historia de reagoes citopenicas (muitas vezes 
exige substituigao do antiviral). 

- criangas (seguranga e eficacia do gangiclovir nao foram estabelecidas em 
criangas; o uso requer extrema cautela devido ao potencial de promover 
carcinogenese e toxicidade reprodutiva de longo prazo). 

- lactagao. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Monitoramento por hemograma deve ser realizado a cada 2 dias, durante o 
tratamento intravenoso, e uma semana apos o termino do mesmo 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 2 ’ 3 - 4 
Criangas 

Retinite ou infecgao disseminada por citomegalovirus (em HIV/Aids) 

• Indugao: 5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas (podendo aumentar 
ate o maximo de 7,5 mg/kg a cada 12 horas) durante 2 a 3 semanas. 

• Manutengao (supressao cronica): 5 mg/kg/dia, por via intravenosa, semanal- 
mente por 5 a 7 dias, com duragao minima de 6 meses. Apos este periodo a 
supressao pode ser descontinuada se a contagem de CD4 especifica para a 
idade permanecer estavel. 
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Infecgao por citomegalovirus no SNC {em HIV/Aids) 

• 5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas em combina^ao com 60 mg/kg 
de foscarnete, por via intravenosa, a cada 8 horas ate melhora dos sintomas. 
Seguir supressao cronica com 5 mg/kg/dia, por via intravenosa, semanal- 
mente por 5 a 7 dias, com dura<;ao minima de 6 meses. Apos este periodo a 
supressao pode ser descontinuada se a contagem de CD4 especifica para a 
idade permanecer estavel. 

Citomegalovirose congenita sintomatica {em HIV/Aids) 

• 6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas, por 6 semanas. 

Nota: seguran^a e eficacia do uso de ganciclovir em crian^as nao estao bem 

estabelecidas. Devido ao potencial carcinogenico e de toxicidade reprodutiva, o 

uso prolongado deve ser feito com extrema cautela e avalia^ao cuidadosa. 

Adultos 

Retinite por citomegalovirus {em HIV/Aids) 

• Indu^ao: 5 mg/kg, por infusao intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, du¬ 
rante 2 a 3 semanas. 

• Manuten^ao (supressao cronica): 5 mg/kg/dia, por infusao intravenosa, por 
1 hora, 7 dias por semana ou 6 mg/kg/dia, por infusao intravenosa, por 1 
hora, 5 dias por semana. Manter enquanto a contagem de CD4 permanecer 
maior que 100 celulas/microlitros, em resposta a terapia antirretroviral, por 
pelo menos 3 a 6 meses. 

Colite ou esofagitepor citomegalovirus {em HIV/Aids) 

• Indu^ao: 5 mg/kg, por infusao intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, du¬ 
rante 2 a 4 semanas ou ate resolu$ao de sinais e sintomas. Terapia de manu- 
ten^ao geralmente nao e necessaria, mas deve ser considerada no caso de 
recorrencia. 

Infec^ao neurologica por citomegalovirus {em HIV/Aids ) 

• 5 mg/kg, por infusao intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas em combi- 
na^ao com 60 mg/kg de foscarnete, por via intravenosa, a cada 8 horas ou 
90 mg/kg, a cada 12 horas, ate melhora dos sintomas. A manuten^ao deve 
ser feita, por tempo indeterminado, com valganciclovir oral em combina^ao 
com foscarnete intravenoso, salvo se surgirem evidencias de recupera^ao 
imunologica. 

Profilaxia de infecgao por citomegalovirus em pacientes transplantados 

• 5 mg/kg, por infusao intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, durante 1 a 2 
semanas, seguidos por 5 mg/kg/dia, por infusao intravenosa, por 1 hora, 7 
dias por semana ou 6 mg/kg/dia, por infusao intravenosa, por 1 hora, 5 dias 
por semana. A dura<;ao da profilaxia deve ser estabelecida com base no grau 
e dura<;ao da imunossupressao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Meia-vida: 2,5 a 5 horas, 5 a 28 horas (em insuficiencia renal). 

• Excre^ao: renal (81% a 100%, como farmaco inalterado). 

Efeitos adversos 3,4 

• Granulocitopenia, anemia (47%), neutropenia (65%) (48-54%), leucopenia 
(41%), trombocitopenia (3-6%) (20%), pancitopenia (1%). 

• Nausea (25-33%), vomito (11-13%), diarreia (42-44%), dispepsia (19-21%), 
anorexia (14-16%), flatulencia (3-11%). 

• Febre 48%. 

• Sepse (15%). 

• Neuropatia (8-21%), parestesias (6-10%), cefaleia (4%) e astenia (6%), ma¬ 
nia, psicose, tremor, amnesia, agita^ao, tontura, depressao, euforia, insonia, 
sonolencia, pesadelos (5%). 

• Arritmias, hipertensao, hipotensao. 
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• Prurido (5-10%), sudorese (11-14%), alopecia, acne, urticaria, ressecamento 
da pele, edema, hemorragia (1%). 

• Dor, flebite. edema, hemorragia e abscesso no sitio da inje^ao (1%). 

• Hepatotoxicidade (1%), eleva^ao das enzimas hepaticas (23%). 

• Mialgia, miastenia e hipertonia (1%). 

• Dispneia e tosse (1%), pneumonia (6-8%). 

• Nefrotoxicidade (1%) 

• Herpes simples (1%), celulite (1%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Didanosina: uso concomitante aumenta o risco de toxicidade pela didano- 
sina. Controlar hemogramas e monitorar sinais e sintomas de neuropatia 
periferica, diarreia e pancreatite. Reduzir a dose de didanosina, se necessario. 

• Imipenem + cilastatina: aumenta o risco de neurotoxicidade (convulsoes). 
Deve-se considerar a rela^ao risco-beneficio antes de iniciar a combina^ao 
com ganciclovir. 

• Zidovudina aumenta o risco de hematotoxicidade (neutropenia, anemia). 
Caso seja necessario o uso concomitante, monitorar atraves de hemogramas. 
Para pacientes com citomegalovirus considerar terapias alternativa de fos- 
carnete com zidovudina ou ganciclovir com didanosina. 

Orientates aos pacientes 2,3 

• Esclarecer que a terapia com ganciclovir nao cura a infec^ao por citomegalo¬ 
virus, requerendo manuten^ao e acompanhamento clinico indefinidamente. 

• Caso duas ou mais doses sejam esquecidas contatar a Unidade de Saude para 
instru<;6es. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Alertar para notificar se houver suspeita de gravidez. 

• Orientar para a realiza^ao regular de exames hematologicos e oftalmologi- 
cos. 

Aspectos farmaceuticos 2 3 4 

• Armazenar o po liofilizado a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• Evitar o contato com a pele e os olhos durante a reconstitui^ao da solu^ao 
injetavel, devido ao elevado pH da solu^ao e ao risco de carcinogenicidade. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• A reconstitui<;ao deve ser feita em agua esteril para inje^ao na concentra^ao 
de 50 mg/mL, tendo estabilidade de 12 horas sob temperatura ambiente. A 
solu^ao nao deve ser refrigerada. 

• A solu<;ao reconstituida pode ser diluida em cloreto de sodio 0,9%, Ringer 
+ lactato e glicose 5%, tendo estabilidade por 24 horas e podendo ser refri¬ 
gerada. 

• A solu<;ao de infusao nao pode exceder a concentra^ao de 10 mg/mL. 

• Incompatibilidades: agua bacteriostatica para inje<;ao contendo parabenos, 
foscarnete, aztreonam, piperacilina sodica/tazobactam, tartarato de vinorel- 
bina. 


GENCITABINA (ver CLORIDRATO DE GENCITABINA) 


GENTAMICINA (ver SULFATO DE GENTAMICIN A) 


737 





Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


GLIBENCLAMIDA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.3 
Apresentagao 

• Comprimido 5 mg. 

Indicagao 14 

• Tratamento de diabete melito tipo 2. 

Contraindicates 14 

• Cetoacidose. 

• Diabete melito tipo 1 (dependente de insulina). 

• Porfiria. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Tratamento simultaneo com bosentana. 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a outras sulfonilureias. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos e pacientes com insuficiencia suprarrenal ou hipofisaria (maior 
risco de hipoglicemia). 

- obesidade (preferencia por metformina). 

- periodos de estresse (risco de descontrole glicemico). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ADEC): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1,2,3 

• Dose inicial: 2,5 a 5 mg/dia, no cafe da manha; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/ 
semana ate atingir dose de manutengao de 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 
10 mg podem requerer duas administrates. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da agao: 30 minutos. 

• Duragao da agao: 24 horas. 

• Meia-vida: 5 a 10 horas. 

• Pico de a<;ao: 2 a 3 horas. 

• Metabolismo: preponderantemente hepatico. 

• Eliminagao renal (50%) e fecal (50%). 

Efeitos adversos^ 2,3,4 

• Hipoglicemia (1,6%), particularmente em pacientes idosos. 

• Disturbios gastrintestinais (1,8%). 

• Cefaleia. 

• Reaves cutaneas (1,5%), como eritema multiforme, dermatite esfoliativa, 
prurido e urticaria. 

• Disturbios hepaticos. 

• Reaches de hipersensibilidade podem ocorrer nas seis primeiras semanas de 
tratamento. 

• Alteragoes hematologicas (inferior a 1%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE): 
pode haver aumento no risco de hipoglicemia. Intensificar o controle da 
glicemia durante o uso concomitante com AINE, pois pode ser necessario 
reduzir a dose do hipoglicemiante quando um anti-inflamatorio for adicio- 
nado ao esquema do paciente. Monitorar tambem ao descontinuar o uso do 
anti-inflamatorio. 
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• Alcool: o uso de etanol com hipoglicemiantes orais pode provocar hipoglice- 
mia e rea$ao semelhante a do dissulfiram. Pacientes devem ser orientados a 
nao ingerir bebidas alcoolicas. 

• Bloqueadores beta-adrenergicos podem alterar o metabolismo glicemico 
causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensao. Se a associa^ao for ne¬ 
cessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente. Bloqueadores cardio- 
prevalentes tendem a causar menos disturbios glicemicos e menor risco de 
mascarar sintomas de hipoglicemia. 

• Bosentana: pode elevar a concentra<;ao de enzimas hepaticas. 0 uso conco- 
mitante com glibenclamida e contraindicado, devendo ser avaliada a utiliza- 
^ao de outro hipoglicemiante oral. 

• Ciclosporina: pode aumentar a toxicidade do imunossupressor, causando 
disfun<;ao renal, colestase e parestesia. Avaliar ajuste da dose de ciclosporina. 

• Claritromicina: pode haver aumento das concentrates da glibenclamida, 
com aumento do risco de hipoglicemia. Cautela se for administrada clari¬ 
tromicina a paciente usuario de glibenclamida. Considerar monitoria adi- 
cional da glicose e educar o paciente para reconhecer sinais e sintomas de 
hipoglicemia. 

• Disopiramida: o uso em associa^ao pode levar a hipoglicemia. E recomenda- 
da cautela em caso de uso concomitante. 

• Fluoroquinolonas como o ciprofloxacino podem alterar o metabolismo gli¬ 
cemico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessaria a 
terapia concomitante com glibenclamida, monitorar a glicose sanguinea; a 
altera^ao da dose do hipoglicemiante pode ser necessaria. 

• Glucomanano pode diminuir a absor^ao da glibenclamida. E recomendada a 
administrate dos medicamentos em diferentes periodos do dia. 

• Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) podem estimular a secre^ao de 
insulina causando hipoglicemia, depressao do sistema nervoso central e ver- 
tigens. Monitorar glicose sanguinea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia. Avaliar redu<;ao da dose de glibenclamida. 

• Genfibrozila, sulfametoxazol, voriconazol podem inibir o metabolismo 
hepatico de glibenclamida, causando hipoglicemia. Monitorar glicose san- 
guinea e avaliar redu^ao da dose do hipoglicemiante durante o tratamento 
conjunto. 

• Plantas como Psyllium (nome utilizado em ingles para designar algumas es¬ 
pecies do genero Plantago; no Brasil, especies deste genero sao conhecidas 
como tansagem), melao-de-sao-caetano ( Momordica charantia ), erva- de- 
-sao-joao (Hypericum perforatum) e feno-grego ( Trigonellafoenu mgraecum) 
ou fitoterapicos derivados destas especies podem aumentar o risco de hipo¬ 
glicemia. Se a associa<;ao for necessaria, monitorar glicose sanguinea perio¬ 
dicamente. 

• Rifapentina e rifampicina podem provocar redutpao do efeito hipoglicemian¬ 
te por indu$ao do metabolismo hepatico. Monitorar glicose sanguinea e ava¬ 
liar ajuste da dose de glibenclamida durante o tratamento associado. 

• Varfarina: o uso concomitante pode potencializar o efeito do anticoagulante, 
aumentando o risco de hemorragias. Monitorar o tempo de protrombina e 
avaliar ajuste da dose de varfarina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para a administra$ao do medicamento com a primeira refei^ao do 
dia. 

• Orientar para o caso de esquecimento de uma dose, ingerir assim que pos- 
sivel, desde que o horario da dose seguinte nao esteja proximo. Alertar para 
nao duplicar a dose. 

• Proteger a pele do sol com uso de protetor solar. 
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• Evitar uso de bebidas alcoolicas. 

• Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitates, sudorese, fome, 
vertigem, confusao mental) e ingerir um pouco de a tear ou mel (coloca- 
dos entre gengiva e bochecha). Procurar um servigo de saude se nao houver 
melhora. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do 
ar e luz. 


ATEN^AO: como sinommia para a glibendamida (Denominagao Comum 
Brasileira) e utilizado ocasionalmente o nome gliburida. Entretanto, nao se 
recomenda a prescrigao de farmacos por outros nomes que nao a denomi¬ 
nagao oficial no pais. 


GLICEROL 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 16.5 
Apresentagoes 

• Enema 120 mg/mL 

• Supositorio (FN) 

• 1 g (lactentes) 

• 1,5 a 2 g (criangas) 

• 2,5 a 3 g (adultos) 

Indicagao 24,8 

• Obstipagao. 

Contraindicagoes 3,4 

• Hipersensibilidade ao glicerol ou a outro componente da formulagao. 

• Anuria bem estabelecida. 

• Edema pulmonar agudo. 

• Desidratagao grave. 

• Descompensagao cardiaca grave. 

Precaugoes 3 4,6 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga cardiaca, renal ou hepatica. 

- diabete melito. 

- anemia hemolitica. 

• Nao usar em presenga de sangramento retal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 2 ' 4,8,89,90 
Neonatos 

• 0,5 mL/kg/dose do enema, por via retal. 

Lactentes 

• 1 supositorio de 1 g ou 0,5 mL/kg/dose do enema, por via retal 
Criangas abaixo de 12 anos 

• 1 supositorio de 1,5 a 2 g ou 2 a 5 mL do enema, por via retal. 

Adultos 

• 1 supositorio de 2,5 a 3 g ou 5 a 15 mL do enema, por via retal, em dose unica 
ou em intervalos nao frequentes. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,8 

• Absorgao: baixa. 

• Inicio de agao: 15 a 30 minutos 
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Efeitos adversos 3 - 4 - 7 • 8 

• Rea^oes adversas ocorrem raramente apos administrate retal. 

• Pode produzir desconforto retal, tenesmo, dor com caibras, ardencia ou ir- 
rita^ao local. 

• Hiperemia da mucosa retal com hemorragia e liberatpao de muco tambem 
podem ocorrer. 

Orientates aos pacientes 2,3,8 

• Medicamento para uso retal, nao usar por via oral. 

• Orientar para a necessidade de lavar as maos com agua e sabao antes e apos 
o uso. 

• Informar que a evacua^ao devera ocorrer entre 15 e 60 minutos apos a admi¬ 
nistrate e para suspender o uso e procurar o servi^o de saude se nao houver 
movimentos intestinais. 

• Orientar para o prazo maximo de uma semana de uso. 

• Alertar para notificar se tiver usado outro laxativo por mais de uma semana 
antes do uso do glicerol. 

• Administrate do supositorio: deitar o paciente sobre o lado esquerdo com a 
perna esquerda esticada ou levemente inclinada e o joelho direito inclinado 
para cima. Introduzir o supositorio no reto pela extremidade afilada, apos ser 
umedecido com agua, e orientar para ficar deitado por 15 minutos. 

• Adiministrato do enema: deitar o paciente sobre o lado esquerdo ou sobre 
os joelhos. Inserir suavemente a haste do frasco de enema com pressao firme, 
com a ponta para o umbigo e apertar ate que o conteudo tenha sido quase 
totalmente liberado. 

Aspectos farmaceuticos 3,8 

• Manter os supositorios a temperatura de 2 a 8 °C para facilitar a adminis¬ 
trate. Pode ser mantido a temperatura ambiente. Nao congelar. Proteger 
do calor. 

• Manter o enema a temperatura ambiente de 15 a 30 °C. 


GLICLAZIDA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.3 
Apresenta^oes 

• Comprimido 30 mg (libera^ao controlada) 

• Comprimido 80 mg. 

Indicate 24 

• Tratamento de diabete melito tipo 2. 

Contraindicates 24 

• Diabete melito tipo 1. 

• Cetoacidose. 

• Hipersensibilidade ao farmaco e outras sulfonilureias. 

• Porfiria. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Gravidez (ver Apendice A). Categoria de risco na gravidez (ADEC): C. 

• lacta^ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 2,3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (risco de hipoglicemia). 

- obesidade (preferencia por metformina). 

- periodos de estresse (risco de descontrole glicemico). 
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Esquemas de administragao 2 ' 4,33 

Adultos 

• 80 mg/dia (libera<;ao imediata), por via oral, no cafe da manha. Ajustar a 
dose de acordo com a resposta do paciente. Dose acima de 160 mg podem 
requerer duas administrates ao dia. Dose maxima: 320 mg/dia. 

• 30 mg/dia (libera^ao controlada), por via oral, uma vez ao dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da a^ao: 2 a 3 horas. 

• Pico de a^ao: 4 a 6 horas. 

• Dura<;ao da a^ao: 24 horas. 

• Meia-vida: 8 a 12 horas. 

• Metabolismo e preponderantemente hepatico. 

• Elimina$ao renal (80%) e fecal (20%). 

Efeitos adversos 24 

• Mais frequentes: hipoglicemia (5%), particularmente em pacientes idosos, 
disturbios gastrintestinais (menos de 5%). 

• Menos frequentes: disturbios hepaticos e rea<;6es de hipersensibilidade po¬ 
dem ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, rea^oes cutaneas 
como exantema e prurido (inferior a 1%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE) inibem o metabolismo hepatico 
de gliclazida, com aumento do efeito hipoglicemiante. Monitorar glicose 
sanguinea e avaliar redu^ao da dose de gliclazida durante o tratamento com 
um AINE. 

• Bloqueadores beta-adrenergicos podem allterar o metabolismo glicemi- 
co, causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensao. Se a associa^ao 
for necessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente. Bloqueadores 
cardioprevalentes tendem a causar menos disturbios glicemicos e o risco de 
mascarar sintomas hipoglicemicos, como tremor, e reduzido. 

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicemico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associate) for ne¬ 
cessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente e avaliar redu^ao da 
dose de gliclazida. 

• Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) estimulam a secre^ao de insuli- 
na, causando hipoglicemia, depressao do sistema nervoso central e vertigens. 
Monitorar niveis sanguineos de glicose quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia e avaliar redu$ao da dose de gliclazida. 

• Rifampicina induz o metabolismo hepatico de gliclazida, com redu$ao do 
efeito hipoglicemiante. Monitorar glicose sanguinea e avaliar ajuste da dose 
de gliclazida durante o tratamento com rifampicina. 

• Alcool pode provocar hipoglicemia e efeito semelhante ao do dissulfiram. 
Recomendar a redu^ao do consumo de alcool, sempre acompanhado de ali- 
mentos, a fim de amenizar o efeito hipoglicemiante do alcool. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para a necessidade de administrar o medicamento com a primeira 
refei^ao do dia. 

• Ingerir com alimento. 

• Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitates, sudorese, fome, 
tontura, confusao mental) e ingestao de um pouco de a$ucar ou mel (coloca- 
dos entre gengiva e bochecha). Procurar um servi^o de saude se nao houver 
melhora. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Manter ao abrigo do ar 
eluz. 
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GLICONATO DE CALCIO 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 10% (0,45 mEq/mL) 

Indicates 1 

• Nutri^ao parenteral total. 

• Tratamento de hipocalcemia. 

• Tetania hipocalcemica. 

Contraindicates 13 

• Condi^oes associadas a hipercalcemia e hipercalciuria. 

• Calculo renal. 

• Hipofosfatemia. 

• Risco de intoxica^ao digitalica. 

Precautes 13,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos, historico de nefrolitiase, uso de digitalicos, hiperfosfatemia gra¬ 
ve, sarcoidose, insuficiencia respiratoria, acidose e hipercoagulabilidade 
sanguinea. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao. 

• Evitar administrate intravenosa rapida e extravasamento. 

• Pode produzir parada cardiaca, se administrado em velocidade superior a 
indicada. 

• Monitorar o calcio serico em idosos ou quando em uso de altas doses de 
vitamina D. 

• Manter o paciente em repouso apos a administra<;ao intravenosa a fim de 
evitar tontura. 

• Nao utilizar por vias intramuscular, intracardiaca ou subcutanea. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 14 

Crian^as 

Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcemica 

• 0,5 mL/kg da solu^ao injetavel de gliconato de calcio a 10% (50 mg/kg), por 
inje^ao intravenosa lenta (100 mg/minuto),repetindo, caso necessario, ate 20 
mL/dia (2 g de gliconato de calcio). 

Nutrifao parenteral total 

• As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien¬ 
te. 

Adultos 

Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcemica 

• 5 a 20 mL da solu^ao injetavel de gliconato de calcio a 10% (500 mg a 2 
g de gliconato de calcio), por inje$ao intravenosa lenta (100 mg/minuto), 
repetindo, caso necessario, por administrado intravenosa lenta ou infusao 
intravenosa continua, ate 40 mL/dia (4 g de gliconato de calcio). 

Nutrigao parenteral total 

• As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien¬ 
te. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1-4,9 

• Atravessa a placenta e distribui-se no leite materno. 

• Excre<;ao: renal (20%) e fecal (calcio nao-absorvido). 
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Efeitos adversos 1 ' 4 ' 9 

• Relacionados a hipercalcemia: anorexia, nauseas, vomitos, obstipagao, dor 
abdominal, fraqueza muscular, poliuria, nefrocalcinose, calculos renais, ar- 
ritmia cardiaca, bradicardia e coma. 

• Reagao no local da administragao: dor, irritagao cutanea, formagao de abs- 
cesso e necrolise (especialmente quando ocorre extravasamento). 

• Vasodilatagao periferica, hipotensao. 

• A partir de 2 a 2,5 g de calcio por dia aumentam as possibilidades de eventos 
adversos. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Bifosfonatos, fluoretos, fluoroquinolonas (como ciprofloxacino, esparfloxa- 
cino, levofloacino, norfloxacino), itraconazol e tetraciclinas podem ter sua 
absorgao reduzida. Administrar com pelo menos tres horas de intervalo e 
monitorar os pacientes. 

• Ceftriaxona: a utilizagao concomitante pode resultar em formagao de 
precipitados de ceftriaxona na forma de sal calcico e e contraindicada em 
recem-nascidos. 

• Digitoxina: aumento de efeito/toxicidade. Risco de cardiotoxicidade, arrit- 
mia e colapso cardiovascular. Administrar lentamente e monitorar os pa¬ 
cientes. 

• Diureticos tiazidicos diminuem a excregao urinaria de calcio, ocorrendo ris¬ 
co de hipercalcemia. 

• Ticlopidina: pode ter sua efetividade reduzida. Se nao for possivel evitar a 
associagao, administrar a ticlopidina no minimo 2 horas antes do gliconato 
de calcio. 

• Vitamina D aumenta a absorgao gastrintestinal de calcio, com risco de hi¬ 
percalcemia. 

• Zalcitabina: pode ter sua eficacia reduzida. Administrar a zalcitabina com o 
maior intervalo possivel em relagao a sais de calcio. 

Aspectos farmaceuticos 2 4 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 30 °C, ao abrigo da luz. Evitar o con- 
gelamento. 

• 10 mL da solugao injetavel a 10% ou 1 g de gliconato de calcio correspondem 
a 2,25 mmol de calcio. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• A solu<;ao pode ser diluida com glicose 5% ou cloreto de sodio. 

• A solu<;ao e estavel por 24 horas a temperatura ambiente. 

• Solubilidade aumenta em meio acido. 

• Administrar somente solu^oes limpidas. Havendo cristais, solubilizar nova- 
mente por aquecimento de 30 a 40 °C. 


ATEN^AO: gliconato de calcio eleva a temperatura corporal momentane- 
amente apos a administragao. Em caso de hipercalcemia, suspender a ad- 
ministragao intravenosa de gliconato de calcio, reidratar com solugao de 
cloreto de sodio 0,9%, aumentar a diurese com furosemida, monitorar con- 
centragoes de potassio e magnesio. 
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GLICONATO DE CLOREXIDINA 

Angela Maria de Souza Ponciano 

Na Rename 2010: itens 5.7, 20.2 
Apresentagoes 

• Solu$ao degermante 2% a 4%. 

• Solu^ao bucal 0,12%. 

Indicates 1 ' 3,91 

• Limpeza, antissepsia e desinfec^ao de pele antes de procedimento cirurgico 
e no tratamento de feridas. 

• Limpeza e antissepsia das maos de cirurgioes e outros profissionais da saude. 

• Antissepsia da mucosa oral no tratamento de gengivites. 

Contraindicates 3 ' 5,8,91 

• Hipersensibilidade a algum dos componentes da formula^ao. 

• Nao aplicar na pele de neonatos. 

• Nao aplicar a solu^ao degermante em pele de bebes, salvo sob indica^ao me- 
dica. 

Precaugoes 1 - 6 - 8 - 91 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- solutes aquosas (Susceptiveis a contamina<;ao microbiana). 

- solutes alcoolicas (sao inflamaveis). 

- antes de diatermia (solu<;6es aquosas nao sao adequadas para este uso). 

• Seguran<;a e eficacia nao foram estabelecidas em individuos com menos de 
18 anos de idade. 

• Evitar o uso na prepara^ao pre-operatoria da pele da cabe^a e face 

• Evitar contato com meninges, cerebro, olhos e ouvidos. 

• Evitar contato da solu^ao degermante com a boca e mucosas. 

• Nao aplicar a solu^ao degermante nas cavidades do corpo. 

• Seringas e agulhas que foram imersas em solutes de clorexidina devem ser 
completamente limpas com agua ou soro fisiologico estereis, antes do uso. 

• Nao realizar procedimentos de eletrocauteriza^ao antes que a solu<;ao seque. 

• Evitar a aplica^ao em areas com pelos, pois a solu^ao pode demorar para 
secar. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 2 ' 4,8,91 
Adultos 

Gengivite e antissepsia bucal 

• Utilizar 15 mL de solu^ao bucal a 0,12%, em bochechos de 30 segundos, 2 
vezes ao dia, apos escova^ao e uso de fio dental. 

• Limpeza de proteses bucais removiveis: apos escova<;ao, enxaguar a protese 
com solu^ao bucal a 0,12%, 2 vezes ao dia, apos a escova^ao bucal. 

Nota: a solu^ao bucal deve ser utilizada pelo menos 30 minutos apos a es- 
cova^ao, nao deve ser diluida nem deglutida. Nao beber ou comer por algumas 
horas apos o uso. 

Antisseptico: 

• Limpeza da pele e feridas em geral: lavar com agua a area a ser limpa, aplicar 
o minimo necessario da solu$ao a 4% para cobrir a area, limpar suavemente 
e enxaguar novamente com agua. 

• Limpeza da pele no pre-operatorio e outros procedimentos invasivos: aplicar 
a solu<;ao a 4% e esfregar por pelo menos 2 minutos, secar com toalha esteri- 
lizada e repetir o processo por mais 2 minutos. 

• Limpeza das maos de cirurgioes: aplicar nas maos 5 mL da solu^ao deger¬ 
mante 4%, esfregar durante 3 minutos, enxaguar completamente com agua 
morna, repetir o processo e secar. 
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• Limpeza das maos de auxiliares medicos: lavar com 5 mL da solugao deger- 
mante 4% durante 15 segundos, enxaguar e secar. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absorgao (oral e topica): minima. 

• Biodisponibilidade (oral e topica): pouca ou nenhuma. 

• Biotransformagao: minima. 

• Eliminagao: 90% fecal 

• Excregao renal: aproximadamente 10% do farmaco absorvido 

Efeitos adversos 1-4 * 91,92 

• Alteragao no paladar, aumento de tartaro nos dentes, manchas nos dentes, 
boca, lingua, obturates e dentaduras, irritagao na boca ou na ponta da lin¬ 
gua; descamagao da mucosa oral (suspender o uso, diluir com agua 50% ou 
utilizar de maneira menos vigorosa), sensagao de queimagao da lingua, irri¬ 
tagao nas mucosas. 

• Glandulas parotidas inchadas na face e no pescogo. 

• Hipersensibilidade cutanea. 

• Redugao temporaria da capacidade olfativa. 

• Lesao quimica na cornea, dano na cornea. 

• Surdez. 

• Anafilaxia (raro). 

Orientagoes aos pacientes 3,4 

• Este medicamento pode causar manchas em tecidos quando em contato com 
cloro. A lavagem de tecidos deve ser feita com produtos sem cloro. 

• Alguns produtos podem conter alcool na formulagao, cuidado na utilizagao. 

Aspectos Farmaceuticos 3,4 

• Conservar a temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Nao congelar. 


GLICOSE 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 10 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 50 mg/mL (5%). 

• Solugao injetavel 100 mg/mL (10%). 

• Solugao injetavel 500 mg/mL (50%). 

Indicagoes 14 

• Reposigao hidrica sem perda significativa de eletrolitos. 

• Hipoglicemia. 

• Fonte de calorias em nutrigao parenteral total. 

• Veiculo para administragao intravenosa de medicamentos. 
Contraindicagoes 3,4 

• Solugao mais concentrada (50%): 

• Anuria. 

• Coma diabetico ou hiperglicemia. 

• Hemorragia intracraniana ou intraespinhal. 

• Delirio de abstinencia alcoolica em pacientes desidratados. 

Precaugoes 3,4 

• Uso hospitalar. 

• Usar com cuidado no caso de diabete melito e hiperglicemia (pode ser neces- 
sario aumentar a dose de insulina). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
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Esquemas de administrate) 1 ' 4 

Neonatos e lactentes 

Reposigao hidrica 

• As condi^oes clinicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer volu¬ 
me e velocidade de reposi^ao. 

Hipoglicemia 

• 250 a 500 mg/kg/dose, com solu$ao de glicose 50%, por infusao intravenosa 
em veia de grande calibre, a velocidade de 3 mL/minuto. 

Adultos 

Reposi$do hidrica 

• As condi^oes clinicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer volu¬ 
me e velocidade de reposi^ao. 

Hipoglicemia 

• 25 mL da solu^ao de glicose 50%, por infusao intravenosa em veia de grande 
calibre, a velocidade de 3 mL/minuto. 

Efeitos adversos 14 

• Solu$6es hipertonicas apresentam pH baixo, causando irrita^ao venosa e 
tromboflebite. 

• Disturbios hidricos e eletroliticos. 

• Intoxica^ao por agua ou edema, em administrate prolongada ou infusao 
rapida de grandes volumes. 

• Hiperglicemia, em administrates prolongadas de solutes hipertonicas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Nao congelar. 

• Nao utilizar solu 9 oes turvas e descartar por<;6es nao utilizadas. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a compatibilidade e es- 
tabilidade da solu^ao. 

• Incompativel com: ampicilina. 


GLUTARAL 

Leticia Figueira Freitas 

Rachel Magarinos Torres 

Na Rename 2010: item 5.7 

Apresentagao 

• Solu<;ao 2%. 

Indicates 1 

• Desinfec^ao e esteriliza^ao de instrumentos (artigos metalicos, plasticos, 
borrachas, lentes, hemodialisadores e endoscopios). 

Precaugoes 14,28 

• Proteger a pele e evitar inala^ao de vapor. 

• Materiais porosos (como latex), inadequadamente enxaguados, podem reter 
o glutaral e provocar problemas no trato gastrintestinal em pacientes subme- 
tidos a colonoscopia e sigmoidoscopia. 

• Nao deve ser utilizado em limpeza de superficies abertas. 

Esquema de uso 1,4,28 

• Limpar os materiais antes de coloca-los em solu^ao. Glutaral nao penetra 
em materia organica (sangue, saliva, pus, gordura, etc.) e cristaliza residuos 
organicos, tornando mais dificil sua remo^ao. 

• Secar previamente os materiais. 

• Pode haver risco de corrosao quando se misturam instrumentos de a$o com 
outros materiais, metalicos ou nao. 
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• Utilizar mascara com filtro de carvao ativado e luvas no manuseio da so- 
lu<;ao. 

Desinfecgao 

• Imergir os instrumentos limpos na solinjao 2%, durante 10 a 30 minutos ate 
3 horas, dependendo da possibilidade de contamina^ao do instrumento. 
Enxaguar exaustivamente com agua esteril ou alcool apos desinfec^ao. Secar 
os materials com compressa esteril. 

Esterilizagao 

• Imergir totalmente os instrumentos limpos na solutpao 2%, durante 10 ho¬ 
ras (o tempo de imersao pode variar para cada tipo de material). Enxaguar 
exaustivamente com agua esteril ou alcool apos desinfec$ao. Secar os mate¬ 
rial com compressa esteril. 

Efeitos adversos 1,4 

• Decorrentes de exposi^ao ocupacional: obstru<;ao das vias aereas, asma, ri- 
nite, irrita<;ao nos olhos, nauseas, vomito, cefaleia, dermatite e descolora^ao 
da pele. 

Aspectos farmaceuticos 4< 28 

• Armazenar, antes e depois de preparado, a temperatura ambiente, preferente- 
mente a 25 °C. A temperatura maxima de armazenamento nao deve exceder 
40 °C. Proteger da luz. 

• Apos preparo, manter em recipientes de plastico, fechados e protegidos da 
luz, identificando o prazo de validade (se 14 ou 28 dias, a depender do pro- 
dutor). 

• Efetivo contra bacterias gram positivas e gram negativas. Tambem e efetivo 
contra o Mycobacterium tuberculosis , alguns fungos e virus, incluindo o virus 
da hepatite B e HIV. Possui baixa efetividade contra esporos de bacterias. 

• Exala vapores irritantes. 0 risco de inala^ao torna-se maior em climas mais 
quentes. Usar equipamento de prote<;ao individual ao manipular. 

• A solu<;ao com pH entre 7,5 e 8,5 apresenta otima atividade, permanecendo 
estavel por 14 dias. 

• No caso de altera^oes, descartar a solu^ao, mesmo dentro do prazo de va¬ 
lidade. 


HALOPERIDOL E DECANOATO DE HALOPERIDOL 

Tatiana Aragao Figueiredo 
Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 13.4 
Apresentagoes 

Haloperidol 

• Comprimidos de 1 mg e 5 mg. 

• Solu^ao oral 2 mg/mL. 

• Solu$ao injetavel 5 mg/mL. 

Decanoato de haloperidol 

• Solu$ao injetavel com 50 mg/mL (forma injetavel de deposito). 

Indicates 13 

• Manifesta^oes agudas de esquizofrenia e transtornos psicoticos. 

• Manuten^ao do controle em esquizofrenia e transtornos psicoticos. 

• Manuten^ao do controle em pacientes psicoticos sem adesao a tratamento 
oral (decanoato de haloperidol). 

Contraindicates 1,3,4 

• Coma ou depressao do sistema nervoso central. 

• Supressao medular. 
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• Porfiria. 

• Feocromocitoma. 

• Lesao nos ganglios de base. 

• Hipersensibilidade a haloperidol. 

• Doen$a de Parkinson. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- suspensao, especialmente apos tratamentos prolongados (deve ser lenta e 
gradual para reduzir o risco de recaidas). 

- uso concomitante de antiparkinsonianos ou suspensao do haloperidol 
(acentuam discinesia tardia). 

- idosos (reduzir as doses). 

- crian$as (nao e recomendado em tratamento agudo). 

- crian<;as com menos de 3 anos de idade. 

- epilepsia, problemas cerebrovasculares e cardiovasculares, doen^a respi- 
ratoria, glaucoma de angulo fechado, insuficiencia hepatica (ver Apendice 
C), hipertireoidismo, disturbios metabolicos (hipopotassemia, hipocalce- 
mia, hipomagnesemia), infec^oes agudas, historia de ictericia, leucopenia 
(realizar hemograma caso ocorra febre ou infec^ao), hipotireoidismo, 
miastenia gravis, hipertrofia prostatica. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate ) 14 
Crian^as 

Tratamento de manutengao 

• De 0,025 a 0,05 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 ou 3 tomadas. Dose 
maxima: 10 mg/dia. 

Adultos 

Tratamento agudo na agitagao psicotica: 

• De 2 a 10 mg, por via intramuscular, com doses subsequentes a cada 4 a 8 
horas de acordo com a resposta. Dose maxima: 18 mg/dia. 

Tratamento de manutengao 

• De 0,5 a 5 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Dose maxima de manuten- 
$ao: 30 mg/dia. A primeira dose oral deve ser dada dentro de 12 a 24 horas 
apos a ultima dose injetavel. 

Idosos 

Tratamento agudo e manutengao 

• Iniciar com metade da dose utilizada para adultos jovens. 

Nota: decanoato de haloperidol corresponde a 10 a 15 vezes da dose oral 
diaria administrada, por via intramuscular profunda, a intervalos de 4 semanas; 
nao pode ser administrada por via intravenosa; a rotatividade dos sitios de in- 
je^ao e fundamental. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Boa absor^ao gastrintestinal (60 a 70%). 

• Pico de concentra^ao plasmatica 

• Haloperidol 2 a 6 horas (oral) e 20 minutos (intramuscular). 

• Decanoato de haloperidol: 6 dias. 

Meia-vida de eliminagao: 

• Haloperidol: 12 a 38 horas (oral). 

• Decanoato de haloperidol: aproximadamente 3 semanas. 

Efeitos adversos 14 

• Sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e discine¬ 
sia tardia), seda^ao, hipotensao, efeitos anticolinergicos 
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• Interference na libera<;ao do hormonio de crescimento, aumento da pro- 
lactina, secre<;ao inapropriada do hormonio antidiuretico (HAD), sindrome 
neuroleptica maligna, hipoglicemia. 

• Agranulocitose e leucopenia. 

• Parada cardiaca, hipertensao, prolongamento do intervalo QT, taquicardia 
e torsades de pointes. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiarritmicos da classe LA: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon¬ 
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). Monitorar 
efeitos cardiotoxicos do haloperidol durante o tratamento concomitante. 

• Benzatropina: risco de excessivos efeitos anticolinergicos (seda^ao, obsti- 
pa^ao, xerostomia). Monitorar sinais de efeitos anticolinergicos. Pode ser 
necessario ajuste de doses ou interromper a utiliza<;ao dos medicamentos. 

• Bepridil, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: au¬ 
mento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsa¬ 
des de pointes, parada cardiaca). A assoda^ao destes farmacos com halope¬ 
ridol e contraindicada. 

• Bloqueadorers dos receptores D2 da dopamina: aumento do risco de cardio¬ 
toxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada car¬ 
diaca). Monitorar efeitos cardiotoxicos durante o tratamento concomitante. 

• Bupropiona: aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol devido a dimi- 
nui<;ao do metabolismo, levando a toxicidade. A associa^ao deve ser feita 
com cautela. Se bupropiona e adicionada ao regime terapeutico de um pa- 
ciente ja recebendo haloperidol, a diminui^ao da dose de haloperidol deve 
ser considerada. 

• Carbamazepina: aumento do metabolismo do haloperidol levando diminui- 
$ao de sua efetividade. Monitorar eficacia terapeutica do haloperidol apos a 
adi<;ao de carbamazepina. Em algumas situates clinicas, uma maior dose de 
haloperidol pode ser necessaria. 

• Cisaprida: pode resultar em piora dos sintomas psicoticos e/ou risco au- 
mentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardiaca) devido a inibi^ao do metabolismo do haloperidol. 
A associa<;ao e contraindicada. 

• Dextrometorfano: pode resultar em exacerba^ao dos efeitos adversos do dex- 
trometorfano (excita^ao do SNC, confusao mental, depressao respiratoria, 
nervosismo, tremores, insonia, diarreia) devido a inibi^ao do seu metabo¬ 
lismo. 

• Esparfloxacino: risco de prolongamento do intervalo QT e/ou torsades de 
pointes. Monitorar efeitos cardiotoxicos durante o tratamento concomitante. 

• Fluoxetina: toxicidade (pseudoparkinsonismo, acatisia, rigidez da lingua) 
e risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardiaca) devido a inibi^ao do metabolismo do 
haloperidol. A associa^ao nao e recomendada. 

• Fluvoxamina: aumento das concentrates de haloperidol devido a diminui- 
<;ao do metabolismo do haloperidol, levando a toxicidade. Monitorar con¬ 
centrates sericas do haloperidol e ajustar a dose, se necessario. Monitorar 
piora clinica e realizar avalia^oes cognitivas. 

• Litio: fraqueza, discinesia, aumento sintomas extrapiramidais, encefalopatia 
e danos cerebrais. Monitorar sinais de toxicidade ou sintomas extrapirami¬ 
dais. Os niveis sericos de litio devem ser monitorados periodicamente. 

• Metildopa: pode provocar toxicidade no SNC (demencia) ou parkinsonis- 
mo reversiva, pelo aumento do bloqueio dos receptores D2 da dopamina. 
Monitorar sintomas psiquiatricos. Se necessario, deve-se descontinuar o ha¬ 
loperidol. 
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• Nefazodona: diminui<;ao do metabolismo do haloperidol e consequente au- 
mento do risco de efeitos extrapiramidais, hipotensao e seda^ao. Monitorar 
sinais de eventos colaterais. 0 ajuste da dose pode ser necessario. 

• Olanzapina: pode resultar em um aumento do risco de parkinsonismo. 
Monitorar sinais e sintomas de aumento de efeitos adversos parkinsonianos. 
Pode ser necessario diminuir a dose do haloperidol. 

• Prociclidina e triexifenidil: risco de excessivos efeitos anticolinergicos (se- 
da^ao, obstipa<;ao, xerostomia). Monitorar efeitos anticolinergicos. Pode ser 
necessario o ajuste de dose do haloperidol. 

• Propranolol: aumento do risco de hipotensao e parada cardiaca. Monitorar 
sinais de hipotensao. 

• Quetiapina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do in- 
tervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). Recomenda-se precau<;ao 
na associa^ao e ainda o monitoria eletrocardiografica e eletrolitos no inicio 
e durante o tratamento. 

• Quinupristina/dalfopristina: aumento das concentrates de haloperidol de- 
vido a diminui^ao do metabolismo do haloperidol, levando a cardiotoxici¬ 
dade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). 
A associa^ao deve ser evitada, mas se ocorrer, deve-se realizar monitoria por 
eletrocardiograma. 

• Rifampicina e rifapentina: diminuem a efetividade do haloperidol, por au- 
mentar o metabolismo hepatico. Monitorar diminui^ao da resposta clinica 
ao haloperidol quando estes farmacos sao adicionados ao esquema terapeu- 
tico. Pode ser necessario aumentar a dose de haloperidol. 

• Tacrina: sindrome parkinsoniana. Monitorar aumento de efeitos adversos 
parkinsonianos. Se necessario, deve-se descontinuar o haloperidol. 

• Venlafaxina: aumento das concentrates de haloperidol devido a diminui^ao 
do metabolismo do haloperidol, levando a cardiotoxicidade (prolongamento 
do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardiaca). A associa^ao nao e 
recomendada. 

Orientates aos pacientes 1,314,28 

• Orientar para evitar o uso de bebidas alcoolicas ou sedativos. Aumentar in- 
gesta de agua, principalmente no calor ou durante exercicio. 

• Alertar para notificar o aparecimento de movimentos involuntarios. 

• Orientar para nao suspender tratamento abruptamente. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten- 
$ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Informar mulheres em idade fertil quanto aos riscos e aconselhar a comuni- 
car suspeita de gravidez. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Conservar a temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e 
ao abrigo da luz. 

• Evitar o congelamento das formas liquidas. Nao refrigerar a forma injetavel 
de deposito. 

• Observar orienta<;ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Incompatibilidades: solu^ao oral de haloperidol com xarope de citrato de 
litio; soluto injetavel de haloperidol (5 mg/mL) com heparina sodica e ni- 
troprusseto de sodio. 
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HALOTANO 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.1 
Apresentagao 1,2 

• Liquido volatil 

Indicagao 1 

• Indugao e manutengao de anestesia geral. 

Contraindicagdes 14 

• Hipersensibilidade ao halotano ou a outro agente halogenado. 

• Suspeita ou conhecimento de susceptibilidade a hipertermia maligna. 

• Pacientes que desenvolveram doenga hepatica aguda, ictericia ou pirexia 
apos exposigao anterior ao halotano. 

• Procedimento obstetrico; exceto quando se requer relaxamento uterino. 
Precaugoes 14,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (sao mais Susceptiveis a hipotensao e depressao circulatoria indu- 
zidas pelo anestesico). 

- doenga coronaria e arritmia, miastenia grave, pressao intracraniana au- 
mentada (pode agravar), porfiria e feocromocitoma. 

- procedimento dentario em menores de 18 anos (ha risco de arritmia; evi- 
tar o uso). 

- lactagao. 

• Evitar exposigoes repetidas em curto periodo de tempo. O tempo minimo 
entre cada exposigao nao deve ser inferior a 3 meses. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1,2,4 
Criangas 

Indugao da anestesia 

• 1,5 a 2% v/v em oxigenio ou em mistura de oxigenio e oxido nitroso, por 
via inalatoria. 

Manutengao da anestesia 

• 0,5 a 2% v/v em oxigenio ou em mistura de oxigenio e oxido nitroso, por 
via inalatoria. 

Adultos 

Indugao da anestesia 

• 2 a 4% v/v em oxigenio ou em mistura de oxigenio e oxido nitroso, por via 
inalatoria. A indugao pode iniciar com uma concentragao de 0,5% e aumen- 
tar gradualmente ate o nivel necessario. 

Manutengao da anestesia 

• 0,5 a 2% v/v em oxigenio ou em mistura de oxigenio e oxido nitroso, por 
via inalatoria. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da agao: 1,3 a 3,5 minutos. 

• Duragao da agao: 4 a 16 minutos. 

• Metabolismo: hepatico (15 a 20%). 

• Excregao: pulmoes (80% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 14 

• Tremor, febre, hipertermia maligna, delirio, hipoxia, depressao respiratoria. 

• Aumento da pressao intracraniana. 

• Nausea e vomito. 

• Hepatotoxicidade. 

• Carboxiemoglobinemia. 

• Arritmias. 
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• Porfiria. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina e zipra- 
zidona: podem resultar em aumento de cardiotoxicidade. Uso concomitante 
e contraindicado. 

• Epinefrina: pode ocasionar arritmia ventricular. Monitorar fun^ao cardiaca. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): aumenta risco de colapso car¬ 
diovascular. Seu uso deve ser descontinuado 5 dias antes da utiliza$ao do 
anestesico. 

• Labetalol pode ocasionar hipotensao, a fun^ao cardiaca deve ser monitorada, 
particularmente, em pacientes com disfun$ao cardiaca pre-existente. 

• Midazolam: pode ocorrer depressao cardiorespiratoria. Monitorar. 

• Teofilina: induz arritmia. Uso concomitante deve ser evitado. 

Orientagao aos pacientes 9 

• Evitar atividades que requeiram aten^ao e coordena<;ao durante o periodo de 
24 horas pos-anestesia. 

• Evitar o uso de alcool e depressores do SNC durante o periodo de 24 horas 
pos-anestesia. 

• Ficar atento para sinais e sintomas de efeitos adversos, especialmente relacio- 
nados com hepatotoxicidade. 

Aspectos farmaceuticos 2 4 

• Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, e ao abrigo de luz 
e ar. 

• Manter em embalagem hermetica e de material resistente a luz. 

• E incompativel com plastico, borracha e diversos metais. 

• Nao e inflamavel. 

• Solu^oes amareladas devem ser descartadas. 


HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA 

Marta Maria de Franca Fonteles 

Na Rename 2010: item 14.6 
Apresentagao 

• Solu^ao injetavel 2 mg/mL. 

Indicates 

• Choque cardiovascular. 

• Parada cardiaca. 

• Hipotensao aguda, inclusive choque septico. 

Contraindica^oes 24 

• Hipertensao. 

• Hipotensao por hipovolemia. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Precau^oes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- trombose vascular periferica, coronariana ou mesenterica. 

- uso em seguida a um enfarte do miocardio. 

- angina variante Prinzmetal. 

- hipertireoidismo. 

- diabete melito. 

- hipoxia ou hipercapnia. 

- hipovolemia nao corrigida. 

- idosos. 

- extravasamento no sitio de inje<;ao (pode causar necrolise). 
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- terapia concomitante com inibidores da MAO ou antidepressivos trici- 
clicos. 

- associa<pao com anestesicos ciclopropano ou halotano. 

- alergia a sulfito (agente antioxidante presente na formulatpao). 

Esquema de administragao 2 ' 4,11 
Crian<pas 

Choque cardiovascular e hipotensao aguda 

• 20 a 100 nanogramas (norepinefrina base)/kg/min, por infusao intravenosa 
continua, ajustar de acordo com a resposta. Iniciar com 0,1 micrograma/kg/ 
min, ajustando ate o efeito desejado. Dose de manuten<pao: 0,05 a 0,3 mi- 
crogramas/kg/min. Dose maxima em crian<pas: 6 microgramas/min. Dose 
maxima em neonatos: 1 micrograma/kg/minuto. 

Adultos 

Choque cardiovascular, parada cardiaca e hipotensao aguda 

• Dose inicial: 8 a 12 microgramas/min, por via intravenosa de hemitartarato 
de norepinefrina, observando a resposta. Ajustar taxa de infusao para es- 
tabelecer uma pressao arterial normal baixa (sistolica de 80 a 100 mmHg). 
A infusao nao deve ser interrompida repentinamente, retirar gradualmente 
para evitar queda na pressao arterial. 

• Dose de manuten<pao: 2 a 4 microgramas/min, por via intravenosa, ajustar a 
dose de acordo com as necessidades clinicas do paciente. Doses acima de 68 
mg/dia podem ser necessarias. 

Nota: Deve ser infundido atraves de um cateter venoso central ou em uma 
veia superior de grande calibre em um membro, preferentemente no bra(po. 
Se ocorrer extravasamento, deve-se infiltrar 10 a 15 mL de uma sokupao sali- 
na contendo 5 a 10 mg de fentolamina na area afetada (identificada por estar 
fria, dura e palida) assim que possivel para tentar prevenir esses efeitos. Uma 
seringa com uma agulha hipodermica fina deve ser usada e a solu<pao deve ser 
infiltrada de forma liberal por toda a area de extravasamento. Usar as grandes 
veias perifericas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de a<pao: 1 a 2 minutos 

• Dura<pao de a<pao: 1 a 2 minutos (dose unica) 

• Absor<pao: baixa biodisponibilidade por via subcutanea 

• Excre<pao: renal; 4-16% na forma inalterada. 

• A norepinefrina atravessa a placenta 
Efeitos adversos 24 

• Hipertensao, bradicardia, arritmias, isquemia periferica, parada cardiaca, 
dor anginal 

• Se administrado na presen<pa de hipovolemia: vasoconstri<pao periferica e 
visceral grave, diminuitpao da perfusao renal e da saida de urina, circula<pao 
sanguinea sistemica pobre apesar de pressao arterial normal, hipoxia tissular 
e acidose lactica 

• Necrose tecidual, gangrena das extremidades 

• Alteracpao no metabolismo da glicose 

• Nauseas, vomitos e hipersalivatpao 

• Agrega<pao plaquetaria induzida por catecolaminas, podendo resultar em 
trombose 

• Medo, ansiedade, agita<pao, tremores, insonia, confusao, irritabilidade, fra- 
queza e psicose 

• Pode causar dificuldade na mic<pao e retentpao urinaria 

• Cefaleia 
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Interagoes de medicamentos 3 4 

• Antidepressivos triciclicos: uso concomitante pode causar hipertensao, ar- 
ritmia cardiaca e taquicardia. Uso concomitante deve ser evitado. Se esses 
medicamentos forem administrados concomitantemente, deve-se realizar 
um monitoria cuidadoso e uma redu^ao da dose da norepinefrina. Pacientes 
devem ser instruidos a informar aos medicos e dentistas que eles estao to- 
mando um antidepressivo triciclico antes de uma cirurgia ou procedimento. 

• Betabloqueadores (carvedilol, labetalol, nadolol, pindolol, propranolol, en- 
tre outros): o uso concomitante pode resultar em hipertensao, bradicardia 
e resistencia a epinefrina em situa^ao de anafilaxia. Se possivel, evitar o uso 
concomitante; caso o mesmo seja necessario, monitorar cuidadosamente a 
pressao arterial. Em caso de resistencia a epinefrina induzida por betablo- 
queador, a administrate intravenosa de glucagon (1 mg ou mais, a cada 5 
minutos) pode ser efetiva. 

• Di-hidroergotamina: intera^ao pode resultar em aumento extremo da pres¬ 
sao arterial, sendo contraindicado o uso concomitante. 

• Entacapona: pode resultar em risco aumentado de taquicardia, hipertensao e 
arritmias. Cautela em caso de uso concomitante. Monitorar o paciente quan¬ 
to aos efeitos cronotropicos e arritmogenicos da norepinefrina. 

• Fenelzina: a interact) pode aumentar os efeitos hipertensivos, sendo con¬ 
traindicado o uso concomitante. 

• Furazolidona: uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva (cefa- 
leia, hiperpirexia, hipertensao). Monitorar pressao arterial e perguntar ao 
paciente sobre cefaleia frequente ou palpitates, visto que esses sintomas 
podem ser prodromicos de uma crise hipertensiva. Se ocorrer uma crise, 
instituir terapia para diminuir a pressao arterial (5 mg de fentolamina vaga- 
rosamente por via intravenosa). 

• Isocarboxazida: uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva, sendo 
contraindicado o uso concomitante. 

• Halotano: o uso concomitante pode resultar em arritmia ventricular. 
Monitorar o ritmo cardiaco do paciente. 

• Linezolida: intera<;ao pode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos, 
sendo contraindicado o uso concomitante. 

Aspectos farmaceuticos 2 4 

• Cada miligrama de hemitartarato de norepinefrina contem 500 microgramas 
de norepinefrina base. 

• Armazenar em recipiente hermetico, preferentemente, num tubo selado sob 
vacuo ou com gas inerte a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger 
da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Diluir o conteudo da solu^ao injetavel de 2 mg/mL antes do uso. 

• Requer utiliza^ao de bomba de infiisao para administrate. 

• Diluir 4 mg (2 mL) de hemitartarato de norepinefrina em 48 mL de glicose 
5% com ou sem salina para administrar via dispositivo de infusao contro- 
lada. 

• Possui carater fortemente acido em solu^ao. 

• Incompativel com bicarbonato ou solutes alcalinas, inclusive medicamen¬ 
tos de carater basico, e insulina. 

• Inje<;6es de hemitartarato de norepinefrina sao estaveis por ate 24 horas em 
solu<;ao de glicose 5% em 23 °C e umidade ambiente, protegida da luz. 

• Descartar se houver precipitado ou mudan^a de cor. 
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HEPARINA SODICA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: itens 14.3 e 15.2 
Apresentagoes 

• Solu<;ao injetavel 5.000 UI/mL. 

• Solu<;ao injetavel 5.000 UI/0,25 mL (para uso subcutaneo). 

Indicates 1,2 

• Tratamento e profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 

• Prevent*) primaria de trombose venosa profunda em pacientes submetidos 
a cirurgias de grande dura<;ao ou com imobiliza^ao prolongada. 

• Tratamento adjuvante no enfarte agudo de miocardio com ou sem suprades- 
nivel de segmento ST. 

• Angina instavel. 

Contraindicates 1,2,8 

• Hipersensibilidade a heparina. 

• Hemofilia e trombocitopenia. 

• Ulcera peptica. 

• Hipertensao grave nao-controlada e hemorragia cerebral recente. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Apos trauma grave ou cirurgia recentes, especialmente nos olhos ou sistema 
nervoso. 

• Endocardite bacteriana aguda. 

Precaugoes 1248 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- idosos (requer de ajuste de doses). 

- hipersensibilidade a heparinas de baixo peso molecular. 

- diabete melito, acidose ou uso concomitante de farmacos poupadores de 
potassio (ha risco de hiperpotassemia). 

- anestesia espinhal ou epidural (risco de hematoma espinhal). 

- gravidez (uso por mais de um mes oferece risco materno de osteopenia, 
osteoporose e trombocitopenia induzida por heparina; recomenda-se su- 
plementa^ao de calcio e vitamina D). 

- na gravidez a termo, a terapeutica com heparina deve ser suspensa 24 ho- 
ras antes da indu^ao eletiva de parto. Se ocorrer parto espontaneo durante 
o uso de heparina, e necessario proceder monitoria cuidadoso (de con¬ 
centrates de heparina e TTPA). Se houver efeito anticoagulante proximo 
a hora do parto, torna-se necessario empregar sulfato de protamina para 
reduzir o risco de sangramento. 

- sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel de segmento ST, 
como angina instavel e enfarte do miocardio (risco de efeito rebote 
pos-suspensao de heparina; administrar a heparina com acido acetilsa- 
licilico). 

• Monitorizar eficacia mediante a determinate) do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPA) por meio da estimula^ao por caolim. Seja no esque- 
ma intermitente ou na infusao continua, e indispensavel manter TTPA em 
valores correspondentes a 1,5 a 2 vezes o valor normal medio (geralmente 
50 a 80 segundos). No esquema intermitente, determina-se TTPA logo antes 
da proxima dose. Na infusao continua pode-se determinar TTPA a qualquer 
momento apos estabiliza^ao dos niveis plasmaticos da heparina ou apos ad¬ 
ministrate da dose de ataque, modificando-se a velocidade de infusao de 
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acordo com o resultado. A manuten<;ao do nivel terapeutico e conferida pelo 
menos uma vez ao dia. Na terapia com heparina subcutanea, nao ha necessi- 
dade de acompanhamento laboratorial por meio de TTPA. 

• Pelo risco de trombocitopenia induzida por heparina a partir de 5 a 10 dias 
de uso, proceder a contagem de plaquetas antes de iniciar tratamento com 
heparina e apos, se for administrada por mais de 4 dias. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,3 

Neonatos e crian^as 

Profilaxia de trombose venosa profunda 

• Dose inicial de 50 Ul/kg em bolo intravenoso ou gotejamento, seguidos 
por 50 a 100 Ul/kg a cada 4 h; ou 10 a 25 Ul/kg/hora em infusao continua. 
Ajustar de acordo com TTPA. 

Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 

• Esquema de doses plenas: dose inicial 50 Ul/kg, por inje^ao intravenosa; 
depois infusao intravenosa continua, na velocidade de 15 a 25 Ul/kg/hora, 
ajustando de acordo com TTPA. 

Adultos 

Profilaxia de trombose venosa profunda 

• Esquema de minidoses: 5.000 UI, por via subcutanea profunda, 2 horas antes 
da cirurgia e, depois, a cada 8 ou 12 horas, por 7 dias, ate que o paciente 
esteja deambulando. 

Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 

• Esquema de doses plenas: dose inicial de 5.000 a 10.000 UI, por via intra¬ 
venosa, seguida por infusao continua intravenosa de 15 a 25 Ul/kg/hora 
(preferivel) diluida em soro glicosado, por 5 a 6 dias. Dose de 24.000 Ul/dia 
a 32.000 UI em 24 horas. Pode ainda ser administrada em inje$oes intraveno- 
sas intermitentes de 5.000 a 10.000 UI a cada 4 horas ou inje^ao subcutanea 
de 15.000 UI a cada 12 horas. 

Tratamento adjuvante em enfarte agudo do miocardio com e sem supradesnivel 

de segmento ST 

• Esquema de doses plenas: dose de 5.000 UI, por inje<;ao intravenosa em bolo, 
seguida de 1.000 U/hora em infusao intravenosa continua, por 48 horas. Em 
pacientes com mais de 80 kg utilizam-se 1.200 U por hora. A dose e ajustada 
para manter o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) por meio da 
estimula$ao por caolim entre 60 e 85 segundos. 

Gravidas 

Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 

• 5000 a 10.000 UI a cada 12 horas. 

Notas para administra^ao: 

• Selecionar solut^ao de heparina com concentra$ao adequada ao uso subcu- 
taneo. 

• Usar seringa de tuberculina, preenchida com 0,1 mL de ar antes de aspirar 
heparina do frasco. 

• Retirar o volume desejado e trocar a agulha (essa deve ser curta para so atin- 
gir o tecido subcutaneo), uma vez que o filme de farmaco ao redor da primei- 
ra pode provocar sangramento no local da pun^ao. 

• Introduzir a agulha perpendicularmente ao piano, apos desinfec^ao da pele 
e feitura de prega subcutanea. 

• Desfazer a prega antes da inje^ao lenta do farmaco, sem previa aspira^ao. 

• O ar previamente aspirado servira para limpar a agulha de resquicios do far¬ 
maco, evitando seu contato com tecidos no momento da retirada, e conse- 
quente sangramento local. 
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• Retirar a agulha rapidamente, pressionando moderadamente o local com al- 
godao esterilizado por 5 a 10 segundos, sem massagear. 

• Os sltios preferenciais de inje^ao estao na regiao periumbilical, afastados uns 
dos outros por 5 cm, devendo-se fazer rodizio entre eles. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Nao e absorvida no trato gastrintestinal e nao pode ser administrada por via 
intramuscular. 

• Inicio do efeito: imediato (intravenosa) e 1 a 2 horas (subcutanea) ocorre 
com 20- a 60 minutos, mas ha ampla varia^ao entre pacientes. 

• Nao atravessa a placenta e nao e distribuida no leite materno. 

• Concentrates plasmaticas de heparina podem ser mais prolongadas em pa¬ 
cientes com mais de 60 anos em compara^ao as de adultos jovens. 

• Meia-vida: 1 a 2 h em adultos sadios, aumenta com o aumento de doses. E re- 
duzida na insuficiencia hepatica, mas pode ser prolongada em pacientes cir- 
roticos. Em anefricos ou naqueles com insuficiencia renal grave, a meia-vida 
da heparina pode ser ligeiramente prolongada. 

Efeitos adversos 1 ' 4 - 8 

• Trombocitopenia (0,3 e 2,4% com esquemas de minidoses e de doses plenas, 
respectivamente) geralmente 6 a 10 dias apos iniciada a terapia, requerendo 
imediata suspensao da heparina. 

• Hemorragia (20% em esquema de doses plenas: 6,8% e 14,2% com infusao 
continua e administrate intermitente, respectivamente), grave em aproxi- 
madamente 1/4 dos pacientes, geralmente controlada por suspensao da he¬ 
parina, mas antagonizada por protamina (1 mg antagoniza 100 UI de hepa¬ 
rina), se for necessaria rapida reversao do sangramento. 

• Rea^oes de hipersensibilidade (edema bucal, urticaria, angioedema, anafi- 
laxia, rinite, lacrimejamento, conjuntivite, asma, prurido, febre), tremores, 
cefaleia, osteoporose, apos uso prolongado, necrolise epitelial e raramente 
alopecia. 

• Hiperpotassemia, priapismo 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico: risco aumentado de sangramento. Monitorar tempo 
parcial de tromboplastina se for imprescindivel a administrate* de acido 
acetilsalicilico associado a anticoagulantes. Substituir acido acetilsalicilico 
por paracetamol, que nao afeta funto plaquetaria, em caso de febre e dor 
moderada. 

• Alprostadil: risco aumentado de sangramento. Monitorar para possiveis alte- 
ra^oes no controle antitrombolitico do paciente. 

• Anticoagulantes: risco aumentado de sangramento em uso concomitante 
com varfarina. 

• Cha verde: pode haver redu^ao da efetividade dos anticoagulantes. 
Aparentemente a quantidade de cha verde consumido e o metodo de produ- 
to afetam a gravidade do risco desta intera^ao. 

• Citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxa- 
mina, paroxetina, sertralina, venlafaxina: monitorar regularmente para al- 
terato no efeito anticoagulante ou surgimento de hemorragia quando os 
farmacos forem iniciados ou interrompidos. 

• Condroitina: risco de potentiate* dos efeitos anticoagulantes. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): redu^ao da concentrate* plas- 
matica de varfarina, com redu^ao da efetividade do anticoagulante. 

• Gengibre e vitamina A: aumento do risco de sangramento. 

• Gingko biloba: risco aumentado de sangramento. Evitar uso concomitante. 
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• Indometacina: redugao da efetividade da indometacina no tratamento de 
duto arterioso. Se necessario o uso concomitante, considerar redugao da ex- 
posigao a heparina e monitorar a resposta com frequencia. 

• Varfarina: risco aumentado de sangramento. Observar paciente para san- 
gramento externo e ficar alerta a sinais e sintomas de sangramento interno. 
Monitorar clinica e laboratorialmente, com frequencia, empregando inclusi¬ 
ve testes adequados de anticoagulagao e tempo de protrombina. 

Orientagao ao paciente 3 

• Alertar para nao usar acido acetilsalicilico enquanto fizer uso deste medica- 
mento. Verificar o rotulo ou a bula de medicamentos de venda livre, ja que 
muitos deles contem este farmaco. 

• Portar sempre um cartao de identificagao avisando o uso regular de hepa¬ 
rina. 

• Evitar esportes ou outras atividades que possam causar lesoes. 

• Alertar sobre a importancia de avisar ao medico qualquer queda, batidas na 
cabega ou no corpo ou outras lesoes, devido ao risco de sangramento inter¬ 
no, inadvertido e grave. 

• Alertar para tomar muito cuidado ao escovar os dentes ou barbear. Se possi- 
vel, usar escova macia e barbeador eletrico. 

• Alertar para avisar ao dentista o uso deste medicamento. 

• Dose esquecida: alertar para consultar medico ou farmaceutico. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperaturas entre 15 e 30 °C. Nao congelar. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Heparina, fortemente acida, reage com certos compostos alcalinos, perdendo 
a atividade farmacologica. 

• Heparina precipita quando misturada a ciprofloxacina, doxorrubicina, dro- 
peridol, mitoxantrona e varios outros farmacos. 


ATEN^AO: heparina apresenta um numero elevado de interagoes de medi¬ 
camentos, por isso e necessario uma pesquisa especifica ao avaliar a terapia 
com este farmaco. 


HIDRALAZINA (ver CLORIDRATO DE HIDRALAZINA) 


HIDROCLOROTIAZIDA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.1, 14.4.1 e 14.5 
Apresentagao 

• Comprimidos 12,5 mg e 25 mg. 

Indicagoes 1( 3,4,33 

• Insuficiencia cardiaca congestiva. 

• Hipertensao arterial sistemica. 

• Edema de diferentes causas 
Contraindicagoes 14,33 

• Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Insuficiencia renal grave (anuria) (ver Apendice D). 
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• Estado pre-comatoso (a hipopotassemia provocada pela hidroclorotiazida 
pode precipitar o coma). 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso de altas doses do farmaco ou em insuficiencia renal (monitorar nivel 
serico dos eletrolitos). 

- diabete melito, porfiria, hipotensao, lupus eritematoso sistemico, gota, 
hiperaldosteronismo, sindrome nefrotica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- idosos (usar a menor dose efetiva, especialmente nos que apresentam al- 
tera<;6es eletrocardiograficas). 

- lacta^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,3,4 
Crian^as 

Hipertensao arterial sistemica e insuficiencia cardiaca congestiva 

• Crian^as ate 6 meses: 2 a 4 mg/kg, por via oral, dividida em 2 vezes ao dia. 
Dose mexima: 37,5 mg/dia 

• Crian^as entre 6 meses e 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via oral, em dose unica ou 
dividida em 2 vezes ao dia. Dose maxima: 37,5 mg/dia 

• Crian^as entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose unica ou 
dividida em 2 vezes ao dia. Dose maxima: 100 mg/dia. 

Adultos 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

• 12,5 a 50 mg, por via oral, em dose unica diaria. Dose maxima: 100 mg/dia. 
Hipertensao arterial sistemica 

• 12,5 a 25 mg, por via oral, em dose unica diaria. Dose maxima 50 mg/dia. 
Edema 

• 25 a 100 mg/dia, por via oral, dose unica ou dividida em 2 vezes ao dia. Dose 
maxima 200 mg/dia. 

Idosos 

Edema, hipertensao arterial sistemica e insuficiencia cardiaca 

• 12,5 mg/dia, por via oral, em dose unica diaria. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao reduzida na presen^a de alimentos. 

• Biodisponibilidade: 60% a 80% 

• Inicio de efeito: 1 a 2 horas (diurese) e 3 a 4 dias (hipertensao). 

• Pico de concentra^ao: 1,5 a 2,5 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 6 a 12 horas (diurese) e ate 1 semana (anti-hipertensivo). 

• Metabolismo hepatico, nao significativo. 

• Excre<;ao: renal na forma ativa 50% a 70%. 

• Meia-vida de elimina^ao: 10 a 12 horas. 

• Em insuficiencia cardiaca congestiva descompensada ou falencia renal, a 
meia-vida se prolonga acima de 28,9 horas. 

• O farmaco nao e significativamente removido pela dialise. 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Hiponatremia, hipopotassemia (15% a 50%), hipomagnesemia, hipercalce- 
mia (36%), hiperuricemia e aumento de crises de gota. Altera^ao de concen- 
tra^ao de lipidios plasmaticos. 

• Intolerance aos carboidratos (hiperglicemia), sintomas digestivos. 

• Impotencia. 

• Rea<;ao alergica. 

• Hipotensao ortostatica. 

• Fotossensibilidade (20%) 


760 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Interagoes de medicamentos 3 

• Alcaguz: pode resultar em risco aumentado de hipopotassemia e/ou redugao 
da efetividade do diuretico. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides e colestiramina podem diminuir o efeito 
da hidroclorotiazida. Monitorar pressao arterial, potassio, bem como sinais 
e sintomas espedficos. 

• Carbamazepina: o uso concomitante pode resultar em hiponatremia. 
Considerar a descontinuagao do diuretico ou selecionar um anticonvulsi- 
vante alternative, se apropriado. 

• Ciclofosfamida, digitalicos, inibidores da ECA (primeira dose), litio, sais de 
calcio, sotalol, topiramato: podem ter o efeito aumentado pela hidroclorotia¬ 
zida. Monitorar sinais e sintomas espedficos. 

• Clorpropamida e glipizida podem ter o efeito diminuido pela hidroclorotia¬ 
zida. Monitorar periodicamente eletrolitos e glicose serica bem como sinais 
e sintomas espedficos. 

• Ginkgo biloba: o uso concomitante pode resultar em aumento da pressao 
arterial. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar para a importancia de informar se apresentar alergia a hidroclorotia¬ 
zida ou a sulfa e derivados. 

• Alertar para a importancia de informar se apresentar oliguria. 

• Orientar para aumentar o consumo de alimentos com alto teor de potassio 
(laranja, banana, feijao). 

• Proteger a pele do sol com uso de protetor solar. 

• Orientar para ingerir o medicamento preferentemente pela manha, para nao 
interromper o sono. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes fe- 
chados e protegidos da luz. 

• Formulagao extemporanea - suspensao oral 2 mg/mL: partir da hidrocloro¬ 
tiazida comprimido ou po, acrescentar hidroxipropilmetilcelulose com pH 3 
(ajustar com acido citrico), agitar antes de usar. Produto final e estavel a tem¬ 
peratura ambiente por ate 10 semanas. Proteger da luz e do calor excessivo. 


ATEN^AO: as principals reagoes adversas da hidroclorotiazida sao dose- 
dependentes, doses acima de 50 mg sao raramente necessarias preferindo 
associar um diuretico mais potente (por exemplo: diuretico de alga) para 
aumentar a efetividade sem aumentar risco de reagao adversa. 


HIDROCORTISONA (ver ACETATO DE HIDROCORTISONA E 
SUCCINATO SODICO DE HIDROCORTISONA) 


HIDROXICLOROQUINA (ver SULFATO DE 
HIDROXICLOROQUINA) 
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HIDROXIDO DE MAGNESIO + HIDROXIDO DE ALUMINIO 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 16.1 
Apresentagoes 

• Comprimido mastigavel (200 mg + 200 mg). 

• Suspensao oral (60 mg + 40 mg)/mL. 

Indicates 1 ‘ 4,8,33 

• Pirose, dispepsia funcional, refluxo gastresofagico leve e nao erosivo. 

Contraindicagoes 13,8 

• Hipersensibilidade a algum dos componentes da formula^ao. 

• Hipofosfatemia. 

• Sangramento gastrintestinal ou retal nao diagnosticado. 

• Apendicite. 

• Porfiria. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

Precaugoes 2 4 8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as com menos de seis anos (uso nao recomendado). 

- doen$a ossea metabolica, comum em idosos (pode ser agravada por de- 
pletpao de fosforo e hipercalciuria causadas pelo uso prolongado de antia- 
cidos contendo alummio). 

- idosos (sao mais propensos a disfun^ao renal, que pode levar a reten^ao 
de alummio). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Diagnostico adequado deve preceder o uso, evitando complica^ao da condi- 
^ao basal ou ocorrencia de rea^oes adversas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): A (hidroxido de magnesio); hidroxido 
de alummio nao classificado (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 13,33 
Adultos 

• 1 comprimido, por via oral, 3 a 6 vezes ao dia, nos intervalos entre as refei- 
^oes e ao deitar. 

• 10 mL, por via oral, 3 ou 4 vezes ao dia, nos intervalos entre as refei<;6es e 
ao deitar. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,8 

• Sais de alummio nao sao bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. 
Aproximadamente 30% dos ions magnesio sao absorvidos no intestino. 

• A dura<;ao de a$ao e determinada principalmente pelo tempo de esvazia- 
mento gastrico. Em pacientes em jejum, a dura^ao e de 20 a 60 minutos. 
Entretanto, se o antiacido for administrado 1 hora apos as refei$oes, o efeito 
neutralizante pode persistir por ate 3 horas. 

Efeitos adversos 1 - 4 - 7 - 8 ' 33 

• Obstipa^ao (devido ao alummio); obstru^ao intestinal (uso prolongado de 
altas doses); diarreia (devido ao magnesio). 

• Hipofosfatemia com aumento da reabsor^ao ossea, hipercalciuria e risco de 
osteomalacia (pacientes com dieta restrita em fosfato ou em terapia prolon- 
gada); hiperaluminemia (em insuficientes renais); hipermagnesemia (em in- 
suficientes renais), caracterizada por hipotensao, nausea, vomito, altera<;6es 
no eletrocardiograma, depressao mental ou respiratoria e coma. 

• Encefalopatia, demencia e anemia microcitica pelo acumulo de alummio. 
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Interagoes de medicamentos 3 5 

• Alopurinol: pode haver reduto da eficacia. Administrar o antiacido pelo 
menos 3 horas apos o alopurinol. 

• Amprenavir/delavirdina: pode haver reduto da eficacia. Espa^ar as doses 
em pelo menos uma hora. 

• Cloroquina: pode haver reduto da eficacia. Evitar o uso concomitante. 
Espa^ar a administrate em pelo menos 4 horas. 

• Dicumarol: pode haver aumento do risco de hemorragia. Escalonar as doses 
e monitorar o paciente para possivel sangramento. 

• Digoxina: pode haver reduto da eficacia. Monitorar os niveis sericos. 
Espa<;ar as doses em 2 horas. 

• Etambutol: pode haver reduto da concentra^ao serica. Espa<;ar a adminis¬ 
trate em pelo menos 4 horas. 

• Fosfatos (via oral): pode haver reduto da absor^ao. Separar a administrate 
em pelo menos 1 hora. 

• Quinolonas: pode haver reduto da eficacia. Evitar o uso concomitante. 
Administrar ciprofloxacino 2 horas antes ou 6 horas apos o antiacido; moxi- 
floxacino 4 horas antes ou 8 horas apos o antiacido; levofloxacino e norflo- 
xacino pelo menos 2 horas antes ou apos o antiacido. Monitorar o paciente 
para eficacia antibiotica. 

• Gabapentina: pode haver reduto da eficacia. Monitorar os niveis sericos. 
Evitar o uso do antiacido pelo menos 2 horas apos a administrate da ga¬ 
bapentina. 

• Itraconazol: pode haver perda da eficacia. Administrar o itraconazol pelo 
menos 1 hora antes ou 2 horas apos o antiacido. 

• Lansoprazol: pode haver reduto da biodisponibilidade. Administrar pelo 
menos 1 hora apos o antiacido. 

• Levotiroxina: pode haver reduto da eficacia. Espa^ar a administrate por 4 
horas. Monitorar os niveis de TSH. 

• Micofenolato de mofetila: pode haver diminui<;ao da eficacia. Evitar o uso 
concomitante ou escalonar as doses. 

• Poliestirenossulfonato de sodio: pode haver aumento do risco de alcalose 
metabolica. Separar a administrate ou administrar o poliestireno por via 
retal. Monitorar o paciente para evidencias de alcalose. 

• Propranolol: pode haver reduto da biodisponibilidade. Separar a adminis¬ 
trate tanto quanto possivel e monitorar o paciente para a eficacia do pro¬ 
pranolol. 

• Quinidina: risco de toxicidade pela quinidina (arritmia ventricular, hipo- 
tensao, exacerba<;ao de insuficiencia cardiaca). 0 uso concomitante nao e 
recomendado. Monitorar o paciente para sinais de toxicidade (visao turva, 
cefaleia, nausea, delirio, psicose). Monitorar niveis plasmaticos da quinidina 
e reduzir a dose, se necessario. Antiacido contendo somente aluminio pode 
ser preferido para terapia inicial. 

• Tacrolimo: pode haver aumento da exposi^ao ao tacrolimo. 

• Tetraciclinas: pode haver reduto da eficacia. 0 uso concomitante nao e 
recomendado. Administrar a tetraciclina pelo menos 1 a 2 horas antes do 
antiacido. Monitorar o paciente para eficacia antibiotica. 

• Ticlopidina: pode haver redu<;ao da eficacia. A administrate* comcomitante 
nao e recomendada. Administrar pelo menos 1 a 2 horas antes do antiacido. 

Orientagoes aos pacientes 18 

• Orientar para respeitar o intervalo de 2 a 4 horas entre a administrate do 
antiacido e de outros medicamentos. 

• Orientar para mastigar os comprimidos antes de engolir, para obter efeito 
mais rapido e efitividade maxima. 
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• Orientar para ingerir 250 mL de agua depois da ingestao do antiacido (com- 
primido ou gel), para reduzir risco de obstipa^ao. 

• Orientar para ingerir no intervalo das refei<;6es e antes de dormir. 

• Alertar para nao tomar com quantidade significativa de leite ou derivados. 

• Orientar para o prazo maximo de duas semanas de utiliza^ao e informar se 
houver recorrencia da condi<;ao. 

• Alertar para efeito laxativo se uso frequente ou em doses altas. 

Aspectos farmaceuticos 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. Nao 
congelar. 


HIDROXIUREIA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.6 

Apresentagao 

• Capsula 500 mg 

Indicates 2,3,9 

• Leucemia mieloide cronica. 

• Cancer de celulas escamosas de cabe<;a e pesco^o (em combina<;ao com ra- 

dioterapia). 

• Carcinoma do colo uterino. 

• Melanoma. 

• Carcinoma de ovario recorrente, metastatico ou inoperavel. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a hidroxiureia ou a qualquer componente da formula<;ao. 

• Mielossupressao grave. 

Precaugoes 3,4,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso de bebida alcoolica (potencializa^ao dos efeitos sedativos). 

- asma, doen<;a pulmonar obstrutiva cronica, glaucoma de angulo fechado, 
hipertrofia prostatica e obstru^ao de colo vesical. 

- radioterapia ou quimioterapia previa (mielossupressao e mais presente 
quando as contagens de leucocitos e plaquetas forem inferiores a, res- 
pectivamente, 2.500/mm 3 e 100.000/mm 3 ; interromper o tratamento ate 
normaliza<;ao das celulas sanguineas). 

- idosos (maior sensibilidade a efeitos adversos, especialmente os efeitos 
anticolinergicos). 

- terapia de longo prazo para doen^as mieloproliferativas (associa-se a leu- 
cemias secundarias). 

- anemia grave (corrigir a anemia antes de iniciar a terapia com hidroxiu¬ 
reia). 

- leucemia ou linfoma (nefropatia por acido urico pode ser prevenida por 
hidrata^ao oral adequada e, em alguns casos, administra^ao de alopuri- 
nol; a alcaliniza^ao da urina pode ser necessaria se as concentrates seri- 
cas de acido urico estiverem elevadas). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- pacientes com disturbios mieloproliferativos e recebendo terapia de inter- 
ferona (risco de toxicidade de vasculite cutanea, incluindo altera^oes de 
vasculite e gangrena). 

- ocorrencia de leucopenia ou trombocitopenia (interromper temporaria- 
mente a terapia com hidroxiureia; reiniciar a terapia se, apos 3 dias, as 
contagens de celulas sanguineas retornarem aos valores normais). 
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- terapia combinada com radia^ao (associada a maior frequencia e gravi- 
dade dos efeitos adversos da radia^ao, incluindo sofrimento gastrico e in- 
flama^ao da membrana mucosa no local irradiado; rea^oes graves podem 
requerer interrupt temporaria da hidroxiureia). 

• Causa macrocitose que pode simular deficiencia de acido folico. 

• Causa seda<;ao. 

• Exacerba^ao de eritema pos-irradia$ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administrate) 2,3 
Adultos 

Leucemia mieloide crdnica resistente 

• De 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose unica diaria, durante 6 semanas. 
Cancer de celulas escamosas de pescogo e cabe^a {em combinagao com terapia 
de radiagao) 

• 80 mg/kg, por via oral, em dose unica, a cada terceiro dia, com inicio 7 dias 
antes de come^ar a irradia^ao. Dura<;ao indefinida. 

Melanoma, carcinoma de ovario, recorrente, metastatico ou inoperavel e outros 
tumores solidos. 

• Terapia intermitente: 80 mg/kg/dia, por via oral, em dose unica diaria, a cada 
3 dias. 

• Terapia continua: 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose unica diaria. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 9 

• Absor^ao gastrintestinal (acima de 80%). 

• Pico serico: 2 horas. 

• Metabolismo hepatico. 

• Distribui^ao: atravessa a barreira hematocerebral. 

• Excre<;ao: renal (80%, sendo 50% em forma inalterada) e pulmonar (exalada 
como C0 2 ). 

• Meia-vida de elimina^ao: 3 a 4 horas. 

Efeitos adversos 24 

• Seda^ao, cefaleia, fadiga, nervosismo, tontura, tremor, parestesia, convulsao. 

• Xerostomia. 

• Visao borrada. 

• Mielosupressao 

• Espessamento de secretes bronquicas. 

• Mutagenicidade e leucemia secundaria na terapia em longo prazo. 

• Desordens gangrenosas, ulcera de pele. 

• Nauseas. 

Interagoes de medicamentos 2 3 9 

• Alcool, benzodiazepinas, fluoruracila, fluoxetina: podem aumentar o efeito/ 
toxicidade da hidroxiureia. 

• Clozapina: aumento do risco de agranulocitose. Evitar uso concomitante. 

• Didanosina e estavudina: pode resultar em pancreatite fatal e hepatotoxici- 
dade. Pacientes tratados com estavudina em combina$ao com didanosina e 
hidroxiureia devem ser estreitamente monitorados para sinais de hepatoto- 
xicidade. 

• Vacinas com virus vivos: pode resultar em aumento do risco de infec^ao pela 
vacina. Pacientes utilizando este medicamento nao devem ser vacinados com 
vacina de virus vivos. Em pacientes com leucemia em remissao, a vacina^ao e 
permitida apos tres meses da descontinua^ao da quimioterapia. 

• Vacina oral de rotavirus humano (VORH): pode resultar em aumento do 
risco de infec<;ao pela vacina sendo contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3 9 

• Orientar para ingerir com muita agua. 
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• Orientar para nao ingerir bebidas alcoolicas durante o tratamento. 

• Orientar para lavar as maos antes e apos o contato com frascos ou capsulas. 

• Orientar para a possibilidade de esvaziar o conteudo da capsula dentro de 
um copo e ingerir imediatamente, especialmente aos pacientes com dificul- 
dades de degluti^ao. 

• Orientar para evitar qualquer vacina, durante e logo apos o tratamento, sem 
consultar o medico. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infec^oes. 

• Orientar para nao interromper o tratamento em caso de nauseas, vomitos 
e diarreia. 

• Orientar para ter cuidado com objetos cortantes. 

• Orientar para nao tocar olhos ou o nariz ao menos que esteja com as maos 
lavadas. 

Aspectos farmaceuticos 3 9 

• Armazenar sob temperatura ambiente, em recipiente fechado e ao abrigo de 
umidade e luz direta. Evitar congelamento. 

• Observar protocolos locais para manipula^ao de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: hidroxiureia e mutagenica e dastogenica. Policitemia vera, trom- 
bocitopenia e leucemias secundarias tem ocorrido com terapia de longo pra- 
zo para doen^as mieloproliferativas. 


HIDROXOCOBALAMINA (ver CLORIDRATO DE 
HIDROXOCOBALAMINA) 


HIPOCLORITO DE SODIO 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.7 
Apresentagao 

• Solu$ao 10 mg cloro/mL (1% de cloro ativo) 

Indicates 14 

• Desinfec^ao de superficies. 

• Desinfec^ao de artigos nao-metalicos, de ber^arios e lactarios. 

• Tratamento quimico da agua. 

Precau^oes 4 28 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- utiliza^ao de solu$6es concentradas (risco de queimaduras nos olhos). 

- presen^a de materia organica (a atividade do hipoclorito e diminuida). 

• Pode causar irrita^ao na pele. 

• A$ao corrosiva sobre metais. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de uso 1,28 

Desinfecgao de superficies 

• Utilizar a solu^ao a 1% e aguardar durante 10 minutos. 

Desinfecgao de artigos 

• Utilizar a solu<;ao a 0,1% (1000 ppm), e aguardar durante 15 a 30 minutos, 
dependendo do tipo de material e de onde esta situado; artigos nao criticos 
podem ser embebidos em solu^ao 0,02% (200 ppm) por 30 a 60 minutos. 
Enxaguar com agua esteril. 
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Tratamento da agua 

• Utilizar a solugao a 0,02% (200 ppm). 

Aspectos farmaceuticos 1,4,28 

• Estocar ao abrigo de luz (vidro ambar) e a temperatura de ate 20° C, em fras- 
cos bem fechados. 

• A atividade antimicrobiana dos hipocloritos e rapidamente reduzida na pre- 
senga de material organico. 

• A estabilidade do hipoclorito de sodio aumenta com o pH, solugoes de pH 
10 ou maior sao mais estaveis. 

• Jamais deve ser misturada a solugoes de acidos fortes ou amonia. 

• O hipoclorito e um forte oxidante e deve ser mantido longe de substancias 
redutoras sob pena de fogo ou explosao. 

• Seu uso em metais, marmores e plasticos pode promover a corrosao dos 
mesmos. 


ATEN^AO: em caso de ingestao acidental, recomenda-se tratamento sinto- 
matico, incluindo ingestao de agua, leite ou outro agente demulcente. Caso 
haja reagao cutanea ou ocular, lavar com agua em abundancia. 


HIPROMELOSE 

Eudiana Vale Francelino 

Na Rename 2010: item 21.6 
Apresentagoes 

• Colirio 0,2% e 0,3%. 

Indicates 35,11 

• Substituto da lagrima. 

• Ceratoconjuntivite seca. 

• Ceratite. 

• Ceratite em pacientes com exposigao corneana prolongada. 

• Lubrificante de lentes de contato e olhos artificiais. 

• Procedimentos gonioscopicos. 

• Xeroftalmia. 

Contraindicagao 5 

• Hipersensibilidade a hipromelose. 

Precaugoes 3 5 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso como lubrificante ocular (nao exceder tres dias de uso). 

- tratamento emergencial da hipertensao ocular. 

• Evitar contaminagao do frasco por contato direto com o gotejador. 

Esquemas de administragao 5,11 

• Instilar uma gota da solugao oftalmica no olho afetado, tres a quatro vezes 
ao dia. 

Efeitos adversos 3 5 

• Irritagao ocular, visao borrada, acolamento de cilios e palpebras. 

• Cefaleia. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar a devida higiene das maos antes e apos o uso. 

• Orientar para remover lentes de contato antes do uso e aguardar pelo menos 
15 minutos apos o uso para recoloca-las. 
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• Orientar para nao administrar simultaneamente com outros colirios e, se for 
necessario, respeitar um intervalo mmimo de 5 minutos para colocar outro 
medicamento nos olhos. 

• Orientar para a necessaria agita^ao do frasco antes de cada aplica^ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, exceto se houver outra 
especifica^ao do produtor. 

• Proteger de umidade e luz direta. Nao congelar a solu^ao. 

• Evitar exposi^ao ao vapor. 


IBUPROFENO 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: itens 2.1, 3.1 e 3.4 
Apresenta^oes 

• Comprimidos 200 mg, 300 mg e 600 mg. 

• Suspensao oral 50 mg/mL (gotas) 

Indicates 1 - 4 * 8 ' 17 ' 87 

• Dor leve a moderada, incluindo cefaleia e dismenorreia. 

• Febre. 

• Tratamento de inflama<;6es musculoesqueleticas. 

Contraindicates 1 ' 3,6> 17,87 

• Hipersensibilidade a acido acetilsalicilico ou qualquer outro anti-inflamatorio 
nao esteroide. 

• Ulcera^ao peptica ou sangramento intestinal ativos. 

• Terceiro trimestre da gravidez. 

Precautes 1 - 3 - 6 - 8 - 17 - 87 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios de coagula^ao, predisposi<;ao a alergias, historia de ulcera^ao, 
perfura$ao ou sangramento gastrintestinal, doen$a cardiaca, tratamento 
com anti-hipertensivos, anemia, asma bronquica e desidrata<;ao. 

- insuficiencia renal DCE inferior a 30 mL/minuto (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- idosos (toleram menos os efeitos gastrintestinais associados ao farmaco). 

• Evitar o uso prolongado devido ao aumento do risco de efeitos gastrintesti¬ 
nais, dano renal e anemia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B - primeiro e segundo trimestres - e 
D - terceiro trimestre - (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate ^ 17,87 
Crian^as 

Dor leve a moderada, febre, doengas inflamatorias musculoesqueleticas 

• De 3 a 6 meses: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas; em conduces graves, ate 
30 mg/kg/dia, divididos a cada 6 ou 8 horas. 

• De 6 meses a 1 ano: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• De 1 a 4 anos: 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• De 4 a 7 anos: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• De 7 a 10 anos: 200 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• De 10 a 12 anos: 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• Dose maxima como antipiretico em crian^as: 40 mg/kg/dia 
Artrite idiopatica juvenil 

• Peso corporal acima de 7 kg: 30 a 50 mg/kg/dia, divididos a cada 6 ou 8 horas. 
Dose maxima: 2,4 g/dia. 
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Adultos 

Dor leve a moderada, febre, dismenorreia primaria, doengas inflamatorias, in- 

cluindo musculoesqueleticas 

• 200 a 600 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima: 2,4 g/dia e 3,2 g/ 
dia em doen^as inflamatorias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 8 - 17 - 87 

• Inicio de efeito: 15 minutos (dor); 1 semana (artrite). 

• Pico de efeito: 1 a 2 horas. 

• Dura^ao de efeito: 4 a 6 horas (dor); 6 horas (febre). 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,8 a 2 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos adversos 1 ' 4 ' 8 ' 17 ' 87 

• Frequentes 

• Edema (1-3%), reten^ao de liquido (1-3%). 

• Tontura (3-9%), cefaleia (1-3%), nervosismo (1-3%) 

• Coceira (1-3%), exantema (3-9%). 

• Dispepsia (1-3%), vomitos (1-3%), dor/colica/desconforto abdominal (1- 
3%), queima^ao (3-9%), nausea (3-9%), diarreia (1-3%), flatulencia (1,3%), 
dor epigastrica (3-9%). 

• Zumbidos (3-9%). 

Graves 

• Acidente vascular cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensao, 
enfarte do miocardio 

• Insuficiencia renal aguda, diminui^ao da depura<;ao de creatinina, azotemia, 
hematuria 

• Agranulocitose, anemia aplasica, anemia hemolitica, eosinofilia, neutrope¬ 
nia, trombocitopenia 

• Anafilaxia 

• Hepatite, ictericia, testes da fun^ao hepatica anormais, 

• Diminui^ao da audi^ao, ambliopia toxica, altera<;6es na visao, depressao 

• Sangramento e ulcera^ao gastrintestinal, epistaxe, melena 

• Eritema multiforme, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, ne- 
crolise epidermica toxica, urticaria, erup<;6es vesicobolhosas 

• Pancreatite 

Interagoes de medicamentos 13 - 8 ' 19 

• Acido acetilsalicilico: possivel redu^ao do efeito antiplaquetario do acido 
acetilsalicflico. Em caso de uso concomitante, administrar o acido acetilsa¬ 
licilico pelo menos 30 minutos antes ou 8 horas apos a administra^ao de 
ibuprofeno. 

• Aminoglicosideos como amicacina, gentamicina, tobramicina: concentra¬ 
tes plasmaticas dos aminoglicosideos podem ser aumentadas. Monitorar 
fun<;ao renal e niveis sericos dos aminoglicosideos. Ajustar dose do amino- 
glicosideo de acordo com parametros monitorados. 

• Anticoagulantes (femprocumona, varfarina, heparinas de baixo peso mo¬ 
lecular): aumento da atividade anticoagulante e risco de sangramento. 
Pacientes devem ser monitorados apropriadamente. 

• Bloqueadores de receptor de angiotensina II (losartana, valsartana): possivel 
redu<;ao dos efeitos anti-hipertensivos e aumento do risco de insuficiencia 
renal. Monitorar pressao arterial, fun^ao cardiovascular e renal. 

• Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 
(ulcera pepflca, sangramento e perfura^ao gastrintestinal). Uso concomitan¬ 
te e contraindicado. 
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• Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina (nefrotoxici- 
dade, colestase, parestesias). Monitorar niveis de ciclosporina circulante e 
ajustar a dose de ciclosporina quando necessario. Tambem monitorar pa- 
cientes para sinais e sintomas de toxicidade de ciclosporina e fun^ao renal. 

• Clopidogrel: aumento do risco de sangramento. Pacientes devem ser monito- 
rados cuidadosamente para sinais de sangramento. 

• Desipramina: aumento do risco de toxicidade do antidepressivo tridclico 
(sonolencia, hipotensao, altera^ao de consciencia, etc). Monitorar para sinais 
e sintomas de toxicidade e monitorar concentrates plasmaticas de desipra¬ 
mina em pacientes com uso prolongado de ibuprofeno. 

• Diureticos de al$a (exemplo: furosemida) e tiazidicos (exemplo: hidrocloro- 
tiazida): redu^ao do efeito diuretico e da eficacia anti-hipertensiva. Quando 
usados concomitantemente, monitorar peso e pressao arterial. 

• Diureticos poupadores de potassio (amilorida, espironolactona): redu^ao do 
efeito diuretico, hiperpotassemia e possivel nefrotoxicidade. Quando usados 
concomitantemente, monitorar pressao arterial, mudan^as de peso, volume 
de urina, concentrates de potassio e creatinina. 

• Fenitoina e fosfenitoina: aumento do risco de toxicidade da fenitoina (ataxia, 
tremor, etc), especialmente em pacientes com insuficiencia renal. Pacientes 
devem ser monitorados para sinais e sintomas de toxicidade de fenitoina; 
em pacientes com insuficiencia renal, monitorar concentrates sericas de 
fenitoina. 

• Ginkgo: aumento do risco de sangramento. Quando usados em conjunto 
monitorar frequentemente tempo de sangramento e sinais e sintomas de 
sangramento excessivo. 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA, como enalapril, 
captopril): possivel redu^ao dos efeitos anti-hipertensivos e natriureticos dos 
IECA. No uso concomitante, monitorar pressao arterial e fun^ao cardiovas¬ 
cular. Tambem monitorar pacientes para hiperpotassemia ou insuficiencia 
renal aguda. 

• Inibidores da recapta<;ao de serotonina (como fluoxetina, paroxetina, cita- 
lopram, sertralina): aumento do risco de sangramento. Considerar uso do 
anti-inflamatorio nao-esteroide por curta dura^ao em dose reduzida. Na 
ocorrencia de efeitos adversos gastrintestinais, considerar terapia de inter- 
ven^ao (por exemplo, antagonistas H 2 ou inibidores da bomba de proton) ou 
descontinuar o inibidor da recapta<;ao da serotonina ou o anti-inflamatorio 
ou mudar para terapia alternativa. 

• Litio: redu^ao da excre<;ao do litio (aumento do risco de toxicidade). Dose 
de litio pode necessitar redu^ao. Em alguns pacientes e ajuste apropriado 
da dose de litio pode ser requerido quando ibuprofeno for descontinuado 
ou iniciado. 

• Metotrexato: redu^ao da excre^ao do metotrexato (aumento do risco de 
toxicidade). Pacientes devem ser monitorados para sinais de toxicidade do 
metotrexato. 

• Sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, tolbutamida): aumento do ris¬ 
co de hipoglicemia. Pacientes devem ser monitorados para hipoglicemia. 
Quando anti-inflamatorios sao introduzidos na terapia, pode ser necessaria 
redu^ao da dose da sulfonilureia. 

• Tacrina: pode resultar em sintomas de delirio. Pacientes devem ser moni¬ 
torados para sinais e sintomas de delirio (alucina^oes, confusao, insonia, 
tremor). 

• Tacrolimo: pode resultar em insuficiencia renal aguda. Uso concomitante 
deve ser evitado, especialmente em pacientes com insuficiencia renal. Se 
usado concomitantemente, monitorar creatinina e volume de urina. 
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• Venlafaxina: aumento do risco de sangramento. Paciente deve ser monitora- 
do para sinais de sangramento. 

Orientates aos pacientes 2,3 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de agua e nao deitar den- 
tro de 15 a 30 minutos apos a administrate. 

• Orientar para ingerir com alimentos ou leite para evitar desconforto gastrico. 

• Orientar para nao misturar a suspensao oral com nenhum outro liquido an¬ 
tes do uso. 

• Orientar para notificar imediatamente ao medico os seguintes sintomas: ede¬ 
ma, sangramento ou ulcera^ao gastrintestinal, problemas cardiovasculares, 
ganho de peso nao usual ou exantema. 

• Refor$ar a importancia de evitar o uso de bebidas alcoolicas, pelo risco au- 
mentado de ulcerates. 

Aspectos farmaceuticos 3 8 

• Armazenar a suspensao oral entre 15 e 30 °C, evitar congelamento. 

• Agitar a suspensao oral antes do uso. 

• Armazenar o comprimido a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em em- 
balagens bem fechadas e protegidas da luz. 


IDARRUBICINA (ver CLORIDRATO DE IDARRUBICINA) 


IFOSFAMIDA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: Item 6.1.1 
Apresentato 

• Po para solu^ao injetavel 1 g. 

Indicates 2 < 3 - 9 - 12 - 13 - 19 

• Cancer testicular de celulas germinativas. 

• Linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin (terapia de resgate). 

• Sarcoma osseo e de tecido conjuntivo. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a ifosfamida ou a mesna. 

• Mielossupressao grave. 

Precautes 319 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal e/ou exposi<;ao anterior a cisplatina. 

- lacta^ao. 

- feridas (podem ter a cura inibida pela ifosfamida). 

• Ate o momento, nao ha evidencias conclusivas de eficacia e seguranca para o 
uso em crian^as com idade abaixo de 12 anos. 

• A ifosfamida pode causar infertilidade em mulheres e homens. 

• Tern potencial carcinogenico e mutagenico. 

• Induz cistite hemorragica e manifestations neurologicas (coma, confusao, 
alucina^ao, sonolencia) que requerem suspensao da terapia. 

• Evitar estravasamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apencide A). 
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Esquema de administrate) 3 

Adultos 

Cancer testicular de celulas germinativas 

• Monoterapia: 1,2 g/m 2 /dia, por via intravenosa, por 5 dias consecutivos, 
repetindo a cada 3 semanas, associado a 240 mg/m 2 /dia de mesna; por via 
intravenosa. 

• Regime VIP: vinblastina 110 microgramas/kg, por via intravenosa, dias 1 e 2, 
ou etoposideo 75 mg/m 2 , por via intravenosa, dias 1 a 5; cisplatina 20 mg/m 2 , 
por via intravenosa, dias 1 a 5; ifosfamida 1,2 g/m 2 , por via intravenosa, nos 
dias 1 a 5; mesna 400 mg, por via intravenosa, 15 minutos antes da ifosfami¬ 
da, e entao 1,2 g/dia, por infusao intravenosa contiuna nos dias 1 a 5. Repetir 
o ciclo a cada 21 dias. 

Linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin (terapia de resgate) 

• Regime MIME-ESHAP: ifosfamida 1,33 g/m 2 , por via intravenosa, durante 
1 hora, seguido de etoposideo 65 mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias 1 a 3; 
mitoxantrona 8 mg/m 2 , por via intravenosa, no dia 1; mesna 1,33 g/m 2 , por 
via intravenosa, junto com ifosfamida, e entao 500 mg, por via oral, 4 horas 
depois da ifosfamida. Repetir o ciclo a cada 21 dias por 6 ciclos; entao prosse- 
guir com ESHAP: etoposideo 60 mg/m 2 , por via intravenosa, seguido de me- 
tilprednisolona 500 mg, por via intravenosa, seguido por infusao intravenosa 
continua de cisplatina 25 mg/m 2 /dia, nos dias 1 a 4; citarabina 200 mg mg/ 
m 2 /dia, no dia 5. Administrar metilcelulose salina ou colirio de corticosteroi- 
des em ambos os olhos a cada 2 a 4 horas junto com citarabina e prosseguir 
por 48 a 72 horas. Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias, por 3 a 6 ciclos. 

Sarcoma osseo e de tecido conjuntivo 

• Regime DI: doxorrubicina 50 mg/m 2 , por inje^ao intravenosa rapida, no 
dia 1; seguido de ifosfamida 5 g/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua; 
mesna 600 mg/m 2 , por inje$ao intravenosa rapida, antes da ifosfamida, se¬ 
guido por mais 2,5 g/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua por 36 horas. 
Repetir o ciclo a cada 21 dias. 

• Regime IE: etoposideo 100 mg/m 2 , por via intravenosa, seguido de ifosfami¬ 
da 1,8 g/m 2 , por via intravenosa, durante 5 dias consecutivos; mesna 20% da 
dose de ifosfamida entre 4 e 8 horas depois da administacao de ifosfamida. 
Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias. 

• Regime MAID: doxorrubicina 15 mg/m 2 /dia e dacarbazina 250 mg/m 2 /dia, 
em infusao continua, nos dias 1 a 4; ifosfamida 2,5 g/m 2 /dia, em infusao in¬ 
travenosa continua, nos dias 1 a 3; mesna 2,5 g/m 2 /dia, em infusao intraveno¬ 
sa continua, nos dias 1 a 4. Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias. 

Observa<;6es: 

• Infundir a solu^ao de ifosfamida durante 30 minutos no minimo. 

• A solu^ao de ifosfamida e caustica, exigindo cuidado para nao ocorrer ex- 
travasamento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,19 

• Ifosfamida e geralmente usado por via intravenosa, embora seja bem absor- 
vida pelo trato gastrintestinal. 

• Metabolismo: hepatico. O metabolismo e saturado em doses muito altas. 

• Excre<;ao: renal, 12% a 18% (doses baixas); 70% a 86% (doses altas); 61% na 
forma nao modificada. 

• Meia-vida de elimina^ao: 7 horas. Depois de doses repetidas ha uma dimi- 
nui$ao na meia-vida de elimina^ao, aparentemente devido a autoindu<;ao do 
metabolismo. 

Efeitos adversos 2,3,9,19 

• Alopecia (83%). 

• Nauseas e vomitos (58%) 
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• Mielosupressao. 

• Acidose metabolica (31%). 

• Cistite hemorragica, nefrotoxicidade (6%), desordens no trato urinario. 

• Neurotoxicidade (12%), 10%: sonolencia, agita<;ao, confusao, delirio, aluci- 
na^ao, psicose depressiva, incontinencia. 

• Leucopenia (50%). 

• Hematuria (6% a 92%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infec^ao pela vacina. A admi¬ 
nistrate de vacina contra rotavirus a pacientes que fa^am uso de quimiote- 
rapicos e contraindicada. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec$ao pela vacina. Pacientes 
em quimioterapia nao devem receber este tipo de vacina. Em pacientes com 
leucemia em remissao, a vacina<;ao so e permitida apos tres meses da descon- 
tinua<;ao da quimioterapia. 

• Varfarina: risco de sangramento. Monitorar RNI e ajustar dose de varfarina. 

Orientagoes aos pacientes 9 

• Orientar para aumentar a ingestao liquida diaria. Ajudara a prevenir proble- 
mas renais e na bexiga e a manter o bom funcionamento renal. 

• Orientar para evitar vacinas durante o tratamento. 

• Ensinar a detectar surgimento de infectes. 

• Orientar para evitar contato com pessoas portadoras de infec^oes. 

• Ensinar cuidados ao usar escova de dentes, fio dental, palito de dentes, 
objetos cortantes como barbeadores e cortador de unhas, visando evitar 
sangramento. 

• Alertar para nao tocar os olhos ou o interior do nariz sem ter lavado as maos. 

• Orientar para evitar esportes ou outras situates que possam causar trauma 
e sangramento. 

• Orientar para nao utillizar ifosfamida com outros medicamentos, a nao ser 
que tenha um planejamento ideal dos horarios de cada um. 

• Orientar para a ocorrencia de nauseas e vomitos e para nao interromper o 
tratamento. 

• Identificar historia previa de hipersensibilidade ao sulfato de bleomicina, 
gravidez e lacta^ao. 

• Em caso de esquecimento da dose contatar o servi<;o de saude. 

• Evitar gravidez durante o uso. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar frascos sob temperaturas entre 15 e 30 °C. Ifosfamida se liquefaz 
sob temperaturas acima de 35 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
$ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir o po com agua esteril para inje<;ao (livre de alcool benzilico) 
para concentra^ao final de 50 mg/mL. Manter sob refrigera<;ao (2 a 8 °C) a 
solu^ao e estavel por 24 horas. 

• A solu$ao reconstituida pode ser diluida com solu^oes injetaveis de glicose 
5%, cloreto de sodio 0,9%, Ringer + lactato ou agua para concentra^ao final 
de 0,6 a 20 mg/mL. 

• Ifosfamida e compativel quando misturada em solu<;ao com mesna e varios 
outros antineoplasicos. 

• Incompatibilidade: alcool benzilico, cefepima. 

• Infundir a solu^ao de ifosfamida lentamente (30 minutos). 

• A solu$ao de ifosfamida e caustica, portanto, muito cuidado para nao ocorrer 
extravasamento durante a administra^ao. 
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ATEN^AO: cistitite hemorragica pode ser corrigida por mesna. Suspender 
na presenga de sinais de confusao e coma. Ifosfamida pode determinar mie- 
lossupressao grave. 


IMIPENEM + CILASTATINA SODICA 

Maria Ines de Toledo e Livia Luize Marengo 

Na Rename 2010: item 5.1.2 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 500 mg + 500 mg 

Indicates 1,2 

• Uso restrito em infecgoes hospitalares graves causadas por bacterias 
multirresistentes gram positivas e gram negativas aerobias e anaerobias, in- 
cluindo infecgoes causadas por Pseudomonas e Acinetobacter sp. 

Contraindicagdes 3 

• Hipersensibilidade a imipenem ou cilastatina. 

• Hipersensibilidade a anestesicos locais do tipo amida e pacientes com cho- 
que grave ou bloqueio cardiaco (apresentagao intramuscular contem lidoca- 
ina no diluente). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- criangas com peso inferior a 30 kg, insuficiencia renal (ver Apendice D) e 
infecgoes no SNC (risco de convulsoes). 

- uso concomitante de ganciclovir (aumento do risco de convulsoes). 

- idosos (reduzir doses). 

- uso prolongado (predispoe a superinfecgao). 

- doses altas (aumentam o risco de convulsoes e confusao mental). 

- lactagao (evitar o uso em lactantes). 

- hipersensibilidade grave a outros betalactamicos e historico de convul¬ 
soes apos o uso de penicilinas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 14 
Adultos 

Tratamento de infecgoes graves causadas por microrganismos sensiveis 

• 250 a 500 mg, por infusao intravenosa em 20 a 30 minutos ou 750 a 1.000 
mg em 40 a 60 minutos, a cada 6 a 8 horas. Dose maxima de 4.000 mg ou 
50 mg/kg. 

• 500 a 750 mg, por via intramuscular, a cada 12 horas. Esta via nao deve ser 
usada para infecgao grave. 

Criangas 

• Observagao: a via intramuscular nao e recomendada para criangas. 
Tratamento de infecgoes graves causadas por microrganismos sensiveis 

Neonatos e lactentes (menores de 3 meses, peso maior ou igual a 1.500 g e 
sem infecgao no SNC) 

• Menos de 1 semana: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 

• De 1 a 4 semanas: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. 

• De 4 semanas a 3 meses: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. 
Criangas sem infecgao no SNC 

• Mais de 3 meses: 15 a 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. Dose 
maxima: 2 g/dia 

• Acima de 40 kg: 1.000 a 2.000 mg/dia, por via intravenosa, divididos a cada 6 
a 8 horas. Dose maxima: 4.000 mg/dia ou 50 mg/kg/dia 
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Tratamento de infecgao em criianga com fibrose cistica 

• Ate 90 mg/kg/dia, por via intravenosa 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1,3,4 

• Nao se absorve pelo trato gastrintestinal. 

• E largamente distribuido nos tecidos e atravessa a membrana placentaria. A 
penetra^ao liquorica e baixa, porem apresenta farmacodinamica favoravel ao 
uso em meningites. 

• Metabolismo: renal (cilastatina bloqueia a enzima que inativa imipenem). 

• Excre^ao: urinaria (5% a 45% sob forma inalterada). 

• Meia-vida plasmatica: 1 hora (intravenosa), 2 a 3 horas (intramuscular). 

• A associa^ao imipenem + cilastatina e removida por dialise, sendo indicada 
dose adicional apos o processo dialitico. 

Efeitos adversos 14 

• Rea<;oes de hipersensibilidade (exantema, urticaria), choque anafilatico 
(raro). 

• Eosinofilia. 

• Colorado de lingua e dentes. 

• Febre. 

• Nauseas, vomitos, diarreia (1% a 2%). 

• Convulsoes. 

• Aumento de enzimas hepaticas e altera<;6es hematologicas, como teste de 
Coombs positivo. 

Interagoes de medicamentos 2 4 

• Acido valproico: pode haver diminui^ao da concentra^ao plasmatica do aci- 
do valproico e perda do efeito anticonvulsivante. Monitorar a concentra^ao 
serica do acido valproico ou considerar possibilidade de substituir o antibio- 
tico ou o anticonvulsivante. 

• Ciclosporina: pode resultar em aumento das concentrates de ciclosporina e 
desenvolvimento de agita^ao, confusao e tremores. Monitorar os niveis e os 
efeitos toxicos da ciclosporina e, se necessario, ajustar dose. 

• Ganciclovir: pode provocar convulsoes generalizadas. Avaliar rela^ao 
risco-beneficio. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar o po a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitute, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• A reconstitute pode ser feita com cloreto de sodio 0,9%, glicose 5%, glicose 
10%, glicose 5% e cloreto de sodio 0,9%, glicose 5% e cloreto de sodio 0,45%, 
glicose 5% e cloreto de sodio 0,225%, glicose 5% e cloreto de potassio 0,15% 
e manitol 5% e 10%. 

• Tern estabilidade de 4 horas a temperatura ambiente e de 24 horas sob refri- 
gera<;ao. Nao congelar. 

• O po esteril de imipenem para administra^ao intramuscular deve ser recons- 
tituido com cloridrato de lidocaina a 1% (sem epinefrina) em solu^ao aquosa 
ou salina. A suspensao resultante deve ser utilizada em ate uma hora. 


IMUNOGLOBULINA ANTI-RHO (D) 

Rogerio Hoefler 


Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 

• Soht° injetavel 250 microgramas e 300 microgramas 
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Indicagao 1,2 

• Profilaxia da doenga hemolitica do recem-nascido. 

Contraindicagao 1 

• Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 

Precaugoes 12 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- deficiencia de imunoglobulina A (IgA). 

- pacientes Rh-negativas com anticorpos anti-D no soro. 

• Possivel interferencia com vacinas de virus vivos. 

Esquemas de administragao 1 

Gestantes e puerperas 

Durante a gravidez 

• 100 microgramas, por injegao intramuscular profunda, em duas doses, uma 
na 28 a semana de gravidez e outra na 34 a . 

Episodio sensibilizador ( amniocentese, natimorto, aborto ) ate 20 a semana da gra¬ 
videz 

• 250 microgramas, por injegao intramuscular profunda, imediatamente, ou 
no prazo de 72 horas apos episodio. 

Episodio sensibilizador apos 20 a semana da gravidez 

• 500 microgramas, por via intramuscular profunda, imediatamente, ou no 
prazo de 72 horas apos episodio. 

Periodo perinatal 

• 250 a 500 microgramas, por via intramuscular profunda, imediatamente, ou 
no prazo de 72 horas apos o parto. 

Interagoes de medicamentos 1 

• Vacinas de virus vivos (sarampo, caxumba, variola, rotavirus, rubeola e vari- 
cela): redugao da resposta imune a vacina. Evitar a administragao de vacina 
de virus vivos quatro semanas antes ou ate tres meses apos a aplicagao de 
imunoglobulina anti-Rho (D). 

• A vacina contra rubeola pode ser administrada concomitantemente no 
pos-parto, desde que sejam utilizadas seringas distintas e sejam aplicados em 
locais diferentes. Os anticorpos da vacina contra rubeola podem ser inibidos, 
pelo que e necessario vacinar novamente apos 8 semanas. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Solugao esteril de globulinas derivadas do plasma humano, contendo anti¬ 
corpos para o fator Rho (D) eritrocitario. A solugao contem 10% a 18% de 
proteinas, das quais pelo menos 90% sao gama globulina. Contem glicina 
como agente estabilizante e um conservante apropriado. 

• Armazenar a temperatura entre 2 e 8 °C, sem congelar, ao abrigo da luz. 

• Apos abertura da ampola, o conteudo deve ser usado imediatamente. 
Descartar o volume nao utilizado na primeira hora. 


ATENgAO: a dose depende do mvel de exposigao ao sangue Rho-positivo. A 
profilaxia neonatal nao suprime a necessidade de utilizagao apos o parto. Ha 
evidencia de beneficios mesmo quando a administragao e realizada 72 horas 
apos o parto. Sinommia: imunoglobulina anti-D (Rh). 
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IMUNOGLOBULINA ANTIRRABICA 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel com 150 UI ou 300 UI. 

Indicagao 1,2 

• Vacina passiva contra raiva. 

Contraindicates 1 

• Apos inicio de tratamento com a vacina antirrabica (nao repetir as doses da 
imunoglobulina). 

• Administra<;ao intravenosa. 

• Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 

Precaugoes 12 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- administra$ao concomitante com vacina antirrabica (requer uso de serin¬ 
gas diferentes e deve ser realizada em locais distintos). 

- administrate* no local da lesao (lavar rigorosamente o local, previamen- 
te, com agua e sabao). 

- deficiencia de imunoglobulina A (IgA). 

• Interference com vacinas de virus vivos. 

Esquemas de administrate 1,2,4 
Adultos e crian^as 

Pos-exposi$ao (ou suspeita) 

• 20 Ul/kg, infiltrado em torno do local da mordida ou ferimento (previamen- 
te lavado com agua e sabao). Caso nao seja possivel infiltrar todo o volume 
ou o local do ferimento nao for visivel, administrar o restante por via intra¬ 
muscular, no musculo anterolateral da coxa. 

Efeitos adversos 2 

• Anafilaxia (raro). 

• Dor e sensibilidade no local da aplica^ao. 

• Ulcera<;ao da mucosa oral, edema facial. 

• Artralgia. 

• Dor toracica, dispneia. 

Interagoes de medicamentos 1 

• Vacinas de virus vivos (sarampo, caxumba, variola, rotavirus, rubeola e vari- 
cela): redu<;ao da resposta imune a vacina. Evitar a administrate* de vacina 
de virus vivos quatro semanas antes ou por tres meses apos a aplica^ao de 
imunoglobulina antirrabica. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar em frasco de vidro, a temperatura de 2 a 8°C, sem congelar. 
Proteger da luz. 

• Solu<;ao esteril de globulinas humanas derivadas do plasma ou soro de doa- 
dores adultos previamente imunizados com vacina antirrabica que temham 
desenvolvido altas concentrates de anticorpo contra raiva. 

• Contem 10% a 18% de proteinas, das quais pelo menos 80% sao imunoglo¬ 
bulina G monomerica, glicina como estabilizante e preservative apropriado. 
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IMUNOGLOBULINA ANTITETANICA 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel com 250 UI. 

Indicagao 13 

• Vacina passiva contra tetano (profilaxia e tratamento). 

Contraindicates 1 

• Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 

• Trombocitopenia ou outra situa^ao que contraindique inje^ao intramuscu¬ 
lar. 

• Administrate por via intravenosa ou subcutanea. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- administra$ao concomitante com vacina antitetanica (usar seringas dife- 
rentes e aplicar em regioes anatomicas diferentes). 

- deficiencia de imunoglobulina A (IgA). 

• Administrar exclusivamente por via intramuscular profunda, preferente- 
mente nos musculos deltoide ou anterolateral da coxa. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 13 
Adultos e crian^as 

Profilaxia 

• 250 UI, por via intramuscular profunda. 

• 500 UI em casos em que a exposi<;ao ocorreu ha mais de 24 horas, ou quando 
ha alto risco de contamina^ao, ou apos queimaduras. 

Tratamento 

• 150 Ul/kg, por via intramuscular (injetar em multiplos sitios). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• O nivel serico requerido para preven^ao e de 0,01 UI/mL. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 3 a 5 semanas. 

Efeitos adversos 2 

• Anafilaxia (raro). 

• Dor e sensibilidade no local da aplica^ao. 

Interagoes de medicamentos 13 

• Vacinas de virus vivos (sarampo, caxumba, variola, rotavirus, rubeola e vari- 
cela): redu^ao da resposta imune a vacina. Evitar a administra$ao de vacina 
de virus vivos quatro semanas antes ou por tres meses apos a aplica^ao de 
imunoglobulina antitetanica. 

Aspectos farmaceuticos 12 

• Armazenar o frasco de vidro a temperatura de 2 a 8°C, sem congelar. 
Proteger da luz. 

• Contem imunoglobulinas humanas derivadas do plasma de adultos imuni- 
zados com toxoide tetanico. 


INSULINA HUMANA NPH E INSULINA HUMANA REGULAR 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.3 

Apresenta^oes 

• Suspensao injetavel 100 UI/mL (NPH). 

• Solu^ao injetavel 100 UI/mL (Regular). 
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Indicates 13 

• Diabete melito tipo 1. 

• Diabete melito tipo 2 em pacientes com glicemia nao controlada com dieta 
e antidiabeticos orais. 

• Cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigencia de cirurgia, infec^ao ou trau- 
matismo em diabeticos de tipos 1 e 2. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a algum componente da formula^ao. 

• Hipoglicemia. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diarreia, vomitos, hipotireoidismo, insuficiencia renal grave (ver Apendice 
D) e insuficiencia hepatica (ver Apendice C) (reduzem a necessidade de 
insulina; reduzir as doses). 

- febre, hipertireoidismo, traumas, infec^oes e cirurgias (aumentam a ne¬ 
cessidade de insulina; aumentar as doses). 

- durante atividades fisicas e longos periodos em jejum (monitorizar episo- 
dios de hipoglicemia). 

• Monitorizar a glicemia diariamente. 

• Monitorizar potassio serico. 

• Dieta adequada faz parte do tratamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate 10 
Adultos e crian^as 

Insulina regular (controle do diabetes) 

• 0,5 a 1 unidade/kg/dia, por via subcutanea, em doses divididas, 30 minutos, 
antes das refei$oes e ao deitar. As doses diarias podem ser acrescidas em 2 a 4 
unidades/dia a cada 3 dias, de acordo com a resposta obtida. 

Insulina NPH (controle do diabetes: tratamento de manutengao) 

• 0,3 a 1,5 unidade/kg/dia, por via subcutanea, 1 a 2 vezes ao dia, pela manha e 
a noite. Ajustes de 2 a 4 unidades por dia podem ser feitos, a cada 2 a 3 dias, 
de acordo com a resposta. Ao alcan^ar dose de 40 unidades/dia, e prudente 
dividi-la em duas inje$oes diarias. 

Insulina regular (tratamento de cetoacidose ) 

• 0,1 unidade/kg, por inje^ao intravenosa rapida, seguida de 0,1 unidade/kg/ 
hora, por infusao intravenosa continua. A redu<;ao ideal da glicemia e de 80 
a 100 mg/dL/hora. 

Adolescentes 
Insulina regular 

• 0,8 a 1,2 unidade/kg/dia, por via subcutanea, em doses divididas. 

Insulina regular (em bomba de infusao continua) 

• Fornece uma taxa basal de insulina durante todo o dia e doses suplementares 
(bolo) pre-prandiais. 

Cuidados na administrate 

• Insulina subcutanea e absorvida mais rapidamente no abdome do que nas 
coxas; coxas e bravos em movimento absorvem insulina mais rapidamente 
que o abdome. 

• As seringas e as agulhas descartaveis podem ser reutilizadas pelo mesmo pa- 
ciente, desde que a agulha e a capa protetora nao tenham sido contaminadas. 
Devem ser mantidas em geladeira e o numero de reutiliza^oes, em geral de 7 
a 8, depende de a ponta da agulha nao se tornar romba, para nao aumentar 
a dor da injeto. 

• Antes de iniciar a prepara to da inje^ao, lavar bem as maos. O frasco de 
insulina deve ser retirado previamente da geladeira para evitar injeto fria. O 
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frasco deve ser rolado gentilmente entre as maos para misturar a suspensao, 
antes de aspirar o conteudo. 

• Em caso de combina$ao de dois tipos de insulina, aspirar antes a insulina de 
a$ao curta para que o frasco nao se contamine com a insulina de a$ao inter¬ 
mediary (o aspecto da insulina regular deve ser sempre cristalino). 

• Antes de iniciar a aplica^ao da insulina, limpar a pele com algodao embebi- 
do em alcool. Introduzir a agulha de inje^ao subcutanea por completo, em 
angulo de 90 graus. 

• Antes de injetar, puxar o embolo para verificar a presen^a de sangue. Se hou- 
ver sangue, reiniciar a aplica^ao em outro local. 

• Mudar o lugar de aplica^ao da insulina mantendo uma distancia minima de 
1,5 cm a cada inje<;ao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

Insulina regular 

• Inicio de a<;ao: 30 a 60 minutos (via subcutanea), imediato (via intravenosa). 

• Pico de a$ao: 2 a 5 horas. 

• Dura<;ao de a<;ao: 5 a 8 horas. 

Insulina NPH 

• Inicio de a$ao: 2 a 4 horas. 

• Pico de a$ao: 4 a 12 horas. 

• Dura<;ao da a<;ao: 18 a 24 horas. 

Efeitos adversos 14 

• Hipoglicemia, aumento de peso, edema. 

• Hipersensibilidade cutanea, rea^ao no local da aplica<;ao. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bloqueadores beta-adrenergicos podem alterar o metabolismo glicemico, 
prolongar e mascarar sinais e sintomas de hipoglicemia. Se a associa^ao for 
necessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente. Bloqueadores car- 
diosseletivos tendem a causar menos disturbios glicemicos, com menor risco 
de mascarar sintomas de hipoglicemia. 

• Ciprofloxacino e outras fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicemico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associa^ao for ne¬ 
cessaria, monitorar concentrates sanguineas de glicose periodicamente. 
Avaliar redu^ao da dose de insulina. 

• Erva-de-sao-joao (Hypericum perforatum), feno-grego (Trigonella 
foenumgraecum), tansagem (especies do genero Plantago, designadas generi- 
camente em ingles pelo nome Psyllium ), melao-de-sao-caetano ( Momordica 
charantia) e goma guar podem aumentar o risco de hipoglicemia. Se a asso- 
cia<;ao for necessaria, monitorar glicose sanguinea periodicamente 

• Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) podem estimular a secre^ao de 
insulina causando hipoglicemia, depressao do sistema nervoso central e ver- 
tigens. Monitorar glicose sanguinea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia e avaliar redu^ao da dose de insulina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Educar o paciente para reconhecer sintomas de hipoglicemia, como visao 
borrada, confusao, frio, fome excessiva, cefaleia, nauseas, entre outros, e a 
conhecer habitos que podem resultar em hipoglicemia, como atraso ou es- 
quecimento de uma refei^ao, exercicios intensos e alcool. Caso ocorram esses 
sintomas, colocar a^ucar entre a gengiva e a bochecha. Procurar um servi^o 
de saude se nao houver melhora. 

• Educar o paciente para reconhecer sintomas de hiperglicemia e cetoacidose, 
como visao borrada, boca e pele secas, nauseas, vomitos, aumento da fre¬ 
quency e do volume de urina, perda de apetite, entre outros, e a conhecer 
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habitos e/ou situates que podem resultar em hiperglicemia, como diarreia, 
febre, infec<;6es e dieta inadequada. Procurar um servi<;o de saude. 

• Orientar quanto a importancia da adesao aos esquemas de dieta, exerdcios 
e monitoria de glicemia e da organiza<;ao de um esquema de administra^ao 
que previna reaplicatpao no mesmo local em menos de 15 a 20 dias. 

• Orientar para nao compartilhar seringa, mesmo entre familiares. 

Aspecto farmaceutico 3,4 

• Armazenar o frasco sob refrigera$ao, entre 2 e 8 °C. Manter o frasco fechado 
ao abrigo de ar e da luz. 

• Manter o frasco apos aberto a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ou sob 
refrigera^ao, atentando para aquecer entres as maos antes de administrar. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da insulina regular para administra^ao intravenosa. 


IODO + IODETO DE POTASSIO (VERTAMBEM 
IODOPOVIDONA E SOLUgAO DE IODO E IODETO DE 
POTASSIO PARA TESTE DE SCHILLER) 

Leticia Figueira Freitas 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 18.2 
Apresenta^ao 

• Solu$ao de iodeto de potassio iodada (FN). 

Indicates 1,2,4 

• Preparo pre-operatorio de tireoidectomia parcial, juntamente com agentes an- 
titireoidianos, para reduzir a vasculariza^ao e tornar a glandula menos friavel. 

• Tratamento da crise tireotoxica (em associa^ao com tionamidas e betablo- 
queadores). 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao iodo. 

• Hiperpotassemia. 

• Insuficiencia renal (ver Apendice C). 

• Bocio induzido por iodo. 

• Uso prolongado (a<;ao tende a diminuir apos poucos dias ou semanas de uso). 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- fibrose cistica (pacientes apresentam resposta exagerada). 

- bronquite aguda e tuberculose. 

- doen^a de Addison. 

- desidrata^ao. 

- doen^a autoimune da tireoide. 

- lupus eritematoso sistemico e urticaria cronica. 

Esquemas de administragao 1,2,4 

Lactentes ate 1 ano 

Uso em crise tireotoxica 

• 0,1 a 0,3 mL, por via oral, a cada 8 horas. 

Crian^as e adultos 

Uso pre-cirurgico 

• 0,1 a 0,3 mL, por via oral, a cada 8 horas, iniciar tratamento 10 a 14 dias antes 
da cirurgia. Pode ser dado uma hora depois do agente antitireoidiano. 
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Uso em crise tireotoxica 

• 6 a 10 gotas, por via oral, a cada 8 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• E rapidamente absorvido no trato intestinal. 

• Inicio da agao: 15 minutos. 

• Duragao da agao: 24 horas. 

• Rapidamente atravessa a placenta e e distribuido para o leite materno. 

• 0 iodo concentra-se principalmente na tireoide, mas tambem e encontrado 
em glandulas salivares, mucosa gastrica, plexo coroide, placenta e glandulas 
mamarias. 

• Eliminagao: 90% por via renal e aproximadamente 10% por via fecal, suor 
e leite materno. 

Efeitos adversos 24 

• Reagoes de hipersensibilidade, coriza, lacrimejamento, conjuntivite, erup- 
goes cutaneas, vasculite. 

• Edema e inflamagao das glandulas salivares com aumento da salivagao, irri- 
tagao gastrintestinal. 

• Confusao, depressao, insonia, cefaleia. 

• Impotencia. 

• Dormencia, formigamento, dor ou fraqueza nas maos ou pes 

• Edema pulmonar, dispneia, laringite, bronquite. 

• Alteragao do ritmo cardiaco. 

• Hipotireoidismo reversiva por inibigao do iodo organico e gosto metalico 
em tratamentos longos. 

• Adenoma da tireoide com doses excessivas ou prolongadas. 

• A inalagao de vapor da solugao e muito irritante para a mucosa. 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Anticoagulantes orais podem ter sua eficacia reduzida. 0 tempo de protrom- 
bina deve ser cuidadosamente monitorado quando medicamentos regula- 
dores da tiroide forem introduzidos ou retirados do esquema terapeutico de 
pacientes que utilizem anticoagulantes orais. Pode ser necessario aumentar 
a dose do anticoagulante. 

• Litio: o uso concomitante pode aumentar o efeito antitireoidiano. Se possivel, 
evitar o uso concomitante; caso este seja considerado clinicamente adequa- 
do, realizar testes periodicos para controle da fun<pao da tiroide. 

Orientagoes aos pacientes 2,4 

• Diluir a quantidade indicada em agua ou leite para evitar irrita<;ao gastrica. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes de cor ambar 
bem fechados e protegidos da luz. 

• Contem iodo a 5% e iodeto de potassio a 10% em agua - cada mililitro da 
solu<pao fornece cerca de 130 mg de iodo elementar (100 mg de iodeto de 
potassio e 50 mg de iodo). 


ATEN^AO: os efeitos causados por elevadas doses por uso prolongado ten- 
dem a desaparecer espontaneamente em poucos dias apos interrupgao do 
tratamento. 

Em intoxicagao, ingerir copos de leite ou mucilagem de amido. Nao fazer 
lavagem gastrica a menos que a solugao esteja suficientemente diluida para 
nao causar corrosao gastrintestinal. Outros possfveis tratamentos incluem 
carvao ativado via oral ou solugao de tiossulfato de sodio (a 1 %) para reduzir 
a toxicidade do iodo. 
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IODOPOVIDONA 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 5.7 
Apresentagoes 

• Solu$ao alcoolica 10% (1% de iodo ativo). 

• Solu<;ao aquosa 10% (1% de iodo ativo) (FN). 

• Solu<;ao degermante 10% (1% de iodo ativo). 

Indicates 13 

• Limpeza e antissepsia da pele intacta em pre-operatorio e em feridas cirur- 
gicas ou nao-cirurgicas. 

• Preven^ao de infec^ao em presen^a de sonda vesical. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a iodopovidona ou ao iodo. 

• Queimaduras (especialmente se a area corporal atingida for acima de 20%). 

• Neonatos prematuros ou pesando menos de 1,5 kg. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios da tireoide. 

- uso concomitante com litio. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Evitar uso prolongado em neonatos pela possibilidade de significativa ab- 
sor$ao transcutanea de iodo, interferindo com metabolismo e fun^ao tireoi- 
dianos. 

• Evitar o uso ao redor dos olhos. 

• As solutes antissepticas iodadas podem contaminar-se apos abertura das 
embalagens originais. 

• Nao devem ser utilizadas em materiais nao resistentes a oxida^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de uso 1,3 

Para a limpeza deferimentos 

• A solu<;ao aquosa ou alcoolica deve ser aplicada diretamente na area afetada, 
2 a 3 vezes ao dia. 

No pre-operatorio 

• A solu<;ao degermante deve ser usada na pele limpa. O local proximo a inci- 
sao deve ser coberto com a solu^ao e seco com gaze esteril ou deixado secar 
naturalmente. 

Efeitos adversos 14 

• Pode interferir em testes de fun^ao de tireoide, hipertireoidismo, hipotireoi- 
dismo. 

• Tontura. 

• Irrita^ao local, prurido e ardencia. Dermatite de contato alergica, eritema 
cutaneo, iododermia. 

• Hipernatremia, acidose metabolica. 

• Necrose gastrintestinal, peritonite, neutropenia. 

• Perda de visao fimcional. 

• Hepatotoxicidade. 

• Nefrotoxicidade 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• A mistura de iodopovidona com peroxido de hidrogenio ja foi relatada como 
causadora de explosao. 
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• Poderoso oxidante, pode interferir no resultado de exames de urina que uti- 
lizam fitas diagnosticas. 

Orientates aos pacientes 8 

• Alertar sobre a possibilidade de manchar pele e mucosas transitoriamente. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Nao expor ao ar, luz ou calor. 

• Nao deve ser aquecido antes do uso a nao ser que haja alguma determina^ao 
do produtor. Com o aquecimento pode haver altera^ao da concentra<;ao de 
iodo causada pela rea^ao com o oxigenio do ar ou evapora^ao da agua em 
solu^ao. 


ATEN^AO: os efeitos sistemicos estao relacionados a aplicaqao em feridas 
ou queimaduras extensas. 


IOXITALAMATO DE MEGLUMINA + IOXITALAMATO DE 
SODIO 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 24.1 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel de 0,59 g acido ioxitalamico + 0,15 g meglumina + 0,58 g 
hidroxido de sodio/mL (equivalente a 350 mg iodo/mL). 

Indicates 1,3 

• Contraste radiopaco usado em diversos exames radiologicos, incluindo to- 
mografia computadorizada, urografia excretora, ventriculografia, colangio- 
grafia, colecistografia e histerossalpingografia. Tambem pode ser adminis- 
trado por via oral para estudos radiologicos do trato gastrintestinal. 

Contraindicates 1,3 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Mielografia. 

• Doen$a renal grave. 

• Anuria. 

• Disturbios de coagula^ao. 

• Colangiopancreatografia endoscopica percutanea em pacientes com pancre- 
atite aguda ou evidencia clinica de colangite. 

• Uso concomitante com metformina (risco de falencia renal aguda e acidose 
lactica). 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historia de alergia, anafilaxia, hemorragia subaracnoidea, insuficiencia 
renal, insuficiencia hepatica grave, feocromocitoma, mieloma multiplo, 
lesao metastatica cerebral, febre, asma, hiperuricemia, proteinuria e uso 
concomitante com agentes nefrotoxicos. 

- hipersensibilidade a iodo (corticosteroides e anti-histaminicos devem ser 
administrados antes do exame e mantidos 24 horas apos o procedimento). 

- idosos, pacientes enfraquecidos e crian^as. 

- histerossalpingografia (nao realizar este procedimento na presen<;a de in- 
fec^ao pelvica, durante o periodo menstrual e na gravidez). 

- hipertireoidismo. 

- gravidez (ver Apendice A). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 
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Esquemas de administragao 3 
Adultos 

Tomografia computadorizada 

• 80 a 120 mL, por via intravenosa. Volume maximo: 150 mL. As imagens de- 
verao ser feitas imediatamente apos a administrate completa do contraste. 
Os pacientes devem estar bem hidratados antes do exame. 

• Para opacifica^ao do colon: 

- adultos e maiores de 12 anos: 12 mL diluidos em 450 mL de agua, por 
via oral, administrado horas antes do exame, seguido de mesmo volume 
readministrado 30 minutos antes do exame. 

Urografia excretora 

• Adultos e crian^as com mais de 20 kg: 2 mL/kg, por via intravenosa. As 
radiografias devem ser feitas antes da administrate) do contraste e 5 a 60 
minutos apos. 

Ventriculografia 

• 40 mL administrados em veia ou arteria sob cateter. 

Colangiografia e Colecistografia 

• O volume a ser administrado por via intravenosa e variavel de acordo com 
o volume do orgao. 

Histerossalpingografia. 

• 10 a 20 mL, de acordo com o volume uterino, em administrate intra-ute- 
rina. 

Crian^as 

Tomografia computadorizada 

• Para opacifica^ao do colon: 

- crian^as de 1 a 12 anos: 8 mL diluidos em 400 mL de agua, por via oral, 
administrado metada do volume horas antes do exame, e a outra metade 
administrado 30 minutos antes do exame. 

Urografia excretora 

• crian^as com menos de 20 kg: 1 mL/kg. As imagens devem ser obtidas antes 
da administrate) do contraste e 5 a 30 minutos apos. 

Demais procedimentos radiologicos indicados 

• Nao existem doses preestabelecidas do contraste, devendo as mesmas ser 
adaptadas de acordo com o peso e a idade da crian^a. 

Observato 

• Durante o procedimento, os pacientes devem ser monitorizados continua- 
mente com verifica^ao de sinais vitais e eletrocardiogramas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Nao sofre absor^ao gastrintestinal e biotransforma^ao. 

• Excreta© renal, se administrate) for intravenosa. 

• Excrete fecal, se administrado por via oral. 

Efeitos Adversos 13 

• Extravasamento no lugar da inje^ao pode causar dor, tromboflebite, trombo- 
se, espasmo venoso e embolismo. 

• Nauseas, vomitos, rubor facial e sensa^ao de calor no corpo. 

• Convulsoes. 

• Tosse e dispneia. 

• Arritmias cardiacas. 

• Hipertireoidismo. 

• Nefrotoxicidade. 

• Hipotensao e choque cardiogenico. 

• Rea to anafilatica fatal (rara). 

• Crian^as e idosos sao mais propensos a sofrer efeitos adversos. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Risco aumentado de nefrotoxicidade em uso concomitante com outros far- 
macos nefrotoxicos. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para evitar ingestao de alimentos nas horas anteriores ao exame 
pelo risco de aspiragao gastrica. E permitida ingestao de liquidos. 

• Maes nutrizes nao devem amamentar ate 24 horas apos o procedimento. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar a temperatura ambiente, de 15 ate 30 °C, ao abrigo da luz. Evitar 
o congelamento. 

• Desprezar imediatamente as porgoes nao utilizadas. 

• Pode formar cristais na solugao a temperaturas muito baixas, devendo ser 
ressolubilizados a temperatura ambiente ou pelo leve aquecimento e agitagao 
suave do frasco. 

• Nao pode ser misturado na mesma seringa com fentolamina e prometazina 
pelo risco de precipitagao. 


ATEN^AO: testes de fungao tireoidiana sao alterados logo apos a adminis- 
tragao do contraste. 


IPRATROPIO (ver BROMETO DE IPRATROPIO) 


ISETIONATO DE PENTAMIDINA 

Eudiana Vale Francelino 

Na Rename 2010: itens 5.4 e 5.6.2.5 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 300 mg 
Indicates 16 

• Pneumocistose 

• Leishmaniase 

Contraindicates 1 ' 5,7,9 

• Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formula. 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

Precaugoes 1_4,8,9,23 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lactagao. 

- hipotensao, hipertensao, 

- uso concomitante com outros farmacos que prolongam o intervalo QT. 

- imunodeficiencia (pausar ou suspender o tratamento se ocorrer mielossu- 
pressao ou deterioragao da fungao renal ou pancreatica). 

- hiperglicemia, hipoglicemia, leucopenia, trombocitopenia e anemia. 

- hipopotassemia, hipocalcemia e hipomagnesia. 

- pancreatite. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Risco de hipotensao grave (monitorar a pressao arterial durante o periodo 
de tratamento). 

• Monitorar regularmente, durante o tratamento, os parametros indicativos 
de desenvolvimento de toxicidade, incluindo transaminases, fosfatase alca- 
lina, bilirrubinas, glicemia (diariamente), contagem de celulas sanguineas, 
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creatinina serica (diariamente), concentrates sericas de calcio e eletrocar- 
diograma. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate) 1-4,23 

Adultos e Crian^as 

Pneumocistose 

• Profilaxia: 4 mg/kg, por infusao intravenosa lenta, 1 vez a cada 4 semanas. 

• Tratamento: 4 mg/kg/dia, por infusao intravenosa lenta ou por via intramus¬ 
cular, a cada 24 horas, durante no minimo 14 dias. 

• Coinfectados pelo HIV, a dose recomendada e de 4 mg/kg/dia, por infusao 
intravenosa lenta (60 a 90 minutos), a cada 24 horas, durante 21 dias. A dose 
pode ser reduzida para 3 mg/kg/dia, devido a sua toxicidade. 

Leishmaniase visceral (nao responsivo ou intolerante aos componentes antimo- 

niais pentavalentes) 

• 2 a 4 mg/kg, por infusao intravenosa ou via intramuscular, 3 vezes por se- 
mana, durante 5 a 25 semanas ou mais, ate que duas culturas coletadas com 
intervalo de 14 dias deem negativo. 

Leishmaniase cutanea ( L. aethiopica, L. guyanesis) 

• 3 a 4 mg/kg, por infusao intravenosa ou por via intramuscular, 1 ou 2 vezes 
por semana, ate que a lesao nao esteja mais visivel. 

Leishmaniase cutanea difusa (L. aethiopica) 

• 3 a 4 mg/kg, por infusao intravenosa ou por via intramuscular, 1 vez por 
semana, manter pelo menos durante 4 meses apos nao serem mais detecta- 
dos parasitas na lesao de pele. Sao frequentes recidivas durante os primeiros 
meses ate que a imunidade esteja estabelecida. 

Leishmaniase mucocutanea (L. braziliensis, L. aethiopica ) 

• 4 mg/kg, por infusao intravenosa ou por via intramuscular, 3 vezes por sema¬ 
na, durante 5 a 25 semanas ate que a lesao nao seja mais visivel. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao: baixa pelo trato gastrintestinal; deve ser administrado por via pa¬ 
renteral ou por inala<;ao. 

• Inicio do efeito: 1 a 7 dias. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 hora (intravenosa e intramuscular) 

• Ampla distribui^ao pelos tecidos, como figado, rins, glandulas adrenais e ba- 
90 s. A distribui^ao pelo pulmao e relativamente pobre apos administrate 
intravenosa. 

• Tempo de meia-vida: 6,5 horas (intramuscular), 9,36 horas (intravenosa) ou 
12,5 dias, apos varias doses intravenosas. 

• Excre<;ao: lenta, podendo se acumular nos rins e figado. 

• Aparentemente a dialise peritoneal e a hemodialise nao reduzem significati- 
vamente a concentra^ao plasmatica do farmaco. 

Efeitos adversos 1 * 4<23 

Mais comuns: 

• Garganta inflamada. 

• Febre. 

• Sinais de diabetes melito, hiperglicemia ou hipoglicemia. 

• Hipotensao aguda. 

• Exantema 

• Disfun<;ao hepatica 

• Nefrotoxicidade, oliguria 

• Perda de apetite, nausea 

Menos comuns: 

• Arritmias cardiacas, bradicardia e hipotensao. 

• Diarreia e vomito, altera^oes do paladar. 
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• Azotemia, anemia, anemia hemolitica, hipocalcemia, hipomagnesia, hiper- 
potassemia, trombocitopenia, leucopenia. 

• Tontura, sincope. 

• Dor ou rubor no lugar da injegao, necrolise tecidual, Sindrome de Stevens- 
Johnson, erupgao cutanea, necrolise epidermica toxica. 

• Pancreatite aguda. 

• Falencia renal aguda. 

• Hipoglicemia (grave). Sinais de diabetes melito, hiperglicemia ou hipoglice- 
mia podem ocorrer apos meses do termino da farmacoterapia. 

• Parestesia e dormencia perioral 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bepridil, cisaprida, esparfloxacino, grepafloxacino, mesoridazina, pimozida, 
tioridazina, ziprasidona: aumento do risco de cardiotoxicidade como aumen- 
to do intervalo QT, torsades de pointes e parada cardiaca. Contraindicado o 
uso concomitante. 

• Foscarnete e gemifloxacino: pode haver aumento do risco de cardiotoxici¬ 
dade, como aumento do intervalo QT, torsades de pointes e parada cardiaca. 
Com foscarnete ainda pode ocorrer hipocalcemia. 0 uso concomitante com 
isetionato de pentamidina nao e recomendado. 

Orientagoes aos pacientes 2,3,23 

• Monitorar a pressao arterial durante o tratamento e manter o paciente dei- 
tado durante a administragao do medicamento, em fungao do potencial de 
ocorrencia de hipotensao grave. 

• Pode ocorrer gosto metalico desagradavel com a administragao do farmaco, 
porem o mesmo ja e esperado e nao requer atengao especial. 

• Injegoes intramusculares em criangas devem ser profundas e preferentemen- 
te nas nadegas. 

Aspectos farmaceuticos 14,23 

• Armazenar o po para solugao injetavel entre 15 a 30 °C, proteger da luz e 
calor. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• De acordo com as instrugoes do produtor, o isetionato de pentamidina e to- 
xico, sendo entao, necessario o uso de equipamentos de prote^ao individual 
durante o manuseio e administra^ao. 

• Reconstituir o po com 3 a 5 mL de agua para inje^ao ou glicose 5%. A solu^ao 
reconstituida e estavel sob temperaturas superiores a 24 °C. estas solu^oes 
nao devem ser refrigeradas em decorrencia do risco de cristaliza^ao. 

• Para a dilui$ao de prepara^oes para uso intravenoso intermitente deve-se 
adicionar de 50 a 250 mL de glicose a 5%. A solu<;ao diluida deve ser admi- 
nistrada por um periodo minimo de 60 minutos. E a administrate deve ser 
feita entre 60 a 120 minutos apos a prepara^ao da dilui^ao. 

• No caso de prepara<;oes para solu^oes para administrate por via intramus¬ 
cular diluir o po em 3 mL de agua esteril para injeto. 

• Incompativel com cefalosporinas em misturas intravenosas. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me¬ 
dicamentos, por esta razao e necessario uma pesquisa especifica quanto a 
este aspecto ao avaliar a terapia com este farmaco. 
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ISOFLURANO 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: segao 1.1.1 
Apresentagao 

• Liquido volatil 

Indicagao 

• Anestesia geral (uso restrito a cirurgias cardiologicas e neurologicas). 

Contraindicates 24 

• Hipersensibilidade ao isoflurano ou a outro agente halogenado. 

• Hipertermia maligna (suspeita ou conhecimento de susceptibilidade gene- 
tica). 

Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (sao mais Susceptiveis a hipotensao e a depressao circulatoria por 
indu^ao anestesica). 

- pacientes pediatricos com doen<;a neuromuscular (risco de hiperpotasse- 
mia que pode resultar em arritmias; o risco e aumentado com a coadmi- 
nistra<;ao de succinilcolina). 

- crian^as com idade inferior a 2 anos (a seguran^a nao esta estabelecida). 

- doen$a arterial coronariana (risco de indu<;ao da “sindrome do roubo 
coronariano” com redistribui^ao do fluxo sanguineo para longe da area 
estenosada - perfusao luxuriante agravando o quadro de ma perfusao 
miocardica). 

- doses elevadas (maior risco de hipotensao, depressao respiratoria e au- 
mento da pressao do fluido cerebroespinhal). 

- lacta^ao. 

• Pode reagir com absorventes de dioxido de carbono (C0 2 ), produzindo mo- 
noxido de carbono que pode resultar em niveis elevados de carboxihemoglo- 
binemia em alguns pacientes. 

• Ha risco de depressao respiratoria neonatal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2,3 

Adultos e crian^as 

• Indu^ao da anestesia: aumentar gradualmente a partir de 0,5% para 3% em 
oxigenio ou oxido nitroso-oxigenio, 

• Manuten^ao da anestesia: de 1% a 2,5% em oxigenio com oxido nitroso, e 
quantidade adicional pode ser necessaria (0,5% a 1%) se for utilizado apenas 
oxigenio. 

• Nota: usar vaporizador calibrado. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio da at^ao ocorre entre 7 e 10 minutos. 

• Ocorre minima biotransforma^ao. 

Efeitos adversos 2 4 

• Tremor, febre, delirio pos-anestesia, hipertermia maligna. 

• Depressao respiratoria. 

• Nausea, vomito. 

• Diminui^ao da fun^ao hepatica. 

• Hipotensao, arritmia, enfarte do miocardio. 

• Sonolencia, tontura, fraqueza, cefaleia. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, zi- 
prazidona: aumento do risco de cardiotoxicidade. O uso concomitante e 
contraindicado. 


789 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Bloqueadores neuromusculares (atracurio, cisatracurio, doxacuronio, pan- 
curonio, tubocurarina e vecuronio) tem seu efeito e duratpao de a<;ao po- 
tencializados. Pode resultar em depressao respiratoria. A dose de relaxante 
muscular deve ser reduzida caso a coadministra<pao seja necessaria. Em pro- 
cedimentos longos a dose e a frequencia da infusao devem ser reduzidas. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode resultar em colapso cardio¬ 
vascular. 0 uso de erva-de-sao-joao deve ser descontinuado 5 dias antes da 
utiliza^ao do anestesico. 

• Labetalol pode ocasionar hipotensao. A fumpao cardiaca deve ser monito- 
rada, particularmente em pacientes com disfun<pao cardiaca pre-existente. 

Orientagao aos pacientes 9 

• Orientar para evitar atividades que requeiram aten<pao e coordena<pao nas 24 
horas pos-anestesia. 

• Orientar para evitar o uso de alcool e depressores do SNC durante o periodo 
de 24 horas pos-anestesia. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. 

• A embalagem deve ser hermeticamente fechada e de material resistente a luz. 


ISONIAZIDA + RIFAMPICINA 

Maria Ines de Toledo e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresentagoes 

• Comprimido 75 mg + 150 mg. 

• Capsula 100 mg + 150 mg. 

• Capsula 200 mg + 300 mg. 

Indicates 1,2,48 

• Tratamento de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningo- 
encefalite em pacientes infectados pelo HIV. 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a pirazinamida ou ao clo- 
ridrato de etambutol 

Contraindicates 1 ' 3 

• Doen^a hepatica aguda. 

• Historia de hepatite associada ao uso de isoniazida. 

• Hipersensibilidade a isoniazida ou a rifampicina. 

• Crian^as com menos de 20 kg (pela impossibilidade de ajuste de doses). 

• Ictericia. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- alcoolismo cronico, porfiria, infec^es por meningococos (so em porta- 
dores saos). 

- idosos. 

• Ficar atento para os sintomas prodromicos de hepatite associada ao farmaco: 
fadiga, anorexia, mal-estar, nausea e vomito. 

• A suplementa 9 ao de piridoxina previne o aparecimento de neurite periferica. 

• Diminui a efetividade dos contraceptivos orais. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


790 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Esquemas de administragao 48 

Adultos e crian^as 

Tratamento da tuberculose pulmonar e extrapulmonar incluindo pacientes infec- 

tados pelo HIV (fase de manutengao) 

• 20 a 35 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran¬ 
te 4 meses apos a fase intensiva. 

• 36 a 50 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses apos a fase intensiva. 

• acima de 50 kg: 2 capsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 4 meses apos a fase intensiva. 

Tratamento da tuberculose meningoencefalica (fase de manutengao) 

• 20 a 35 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran¬ 
te 7 meses apos a fase intensiva. 

• 36 a 50 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses apos a fase intensiva. 

• acima de 50 kg: 2 capsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 7 meses apos a fase intensiva. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a pirazinamida 

• 20 a 35 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran¬ 
te 2 meses, associado a cloridrato de etambutol, seguido de 1 capsula (200 mg 
+ 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses. 

• 36 a 50 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, associado a cloridrato de etambu¬ 
tol, seguido de 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg + 150 mg), 
por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses. 

• acima de 50 kg: 2 capsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 2 meses, associado a cloridrato de etambutol, seguido de 2 capsulas 
(200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia ao cloridrato de etambutol 

• 20 a 35 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, du¬ 
rante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido de 1 capsula (200 mg + 300 
mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses. 

• 36 a 50 kg: 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido 
de 1 capsula (200 mg + 300 mg) + 1 capsula (100 mg +150 mg), por via oral, 
a cada 24 horas, durante 4 meses. 

• acima de 50 kg: 2 capsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido de 2 capsulas (200 mg + 
300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses. 

• Notas: 

- Ver esquema da fase intensiva (2 meses iniciais), na monografia da asso- 
cia<;ao rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol, na pagina 
928. 

- Em crian^as com menos de 20 kg, o tratamento deve ser feito com os 
farmacos isoniazida (comprimido 100 mg), rifampicina (suspensao oral 
20 mg/mL) e pirazinamida (solu^ao oral 30 mg/mL). Vide monografias 
especificas (pagina 792, pagina 924, pagina 904, respectivamente). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 

• Ver as monografias dos farmacos isolados. 

Efeitos adversos 2 4 

• Nausea, vomito, diarreia, anorexia e hemorragias gastrintestinais. 

• Urticaria, prurido, lesoes maculopapulares, lesoes acneiformes, exantema e 
sindrome de Stevens-Johnson. 

• Hiperglicemia. 
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• Leucopenia, eosinofilia, trombocipopenia e anemia hemolitica, aplasia me- 
dular. 

• Cefaleia, tontura, fadiga, fraqueza muscular, miopatia, neuropatia periferica. 

• Hepatotoxicidade (10%-15%), nefrotoxicidade. 

• Disturbios menstruais. 

• Colorado vermelho-alaranjado de urina, lagrima, saliva e suor. 

• Neurite optica, visao borrada. 

• Psicose toxica e convulsao. 

Interagoes de medicamentos 

• Consultar as monografias individuais referentes aos farmacos desta associa- 
gao. 

Orientagoes aos pacientes 1 ' 3 

• Orientar para ingerir o medicamento com estomago vazio, isto e, 1 hora an¬ 
tes ou 2 horas apos as refeigoes. 

• Orientar que a utilizagao do medicamento pode ser longa e que o paciente 
nao deve interromper o uso sem contatar o medico. 

• Orientar para nao ingerir bebida alcoolica durante o tratamento. 

• Atentar para os sintomas prodromicos de hepatite associada ao farmaco: fa¬ 
diga, anorexia, mal-estar, nausea e vomito. 

• Mulheres em uso de contraceptivos orais devem substitui-los ou utilizar me- 
todos contraceptivos adicionais. 

• Orientar para notificar caso haja suspeita de gravidez e em periodo de lac- 
tagao. 

• Evitar usar lentes de contato durante o tratamento com rifampicina. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura de 25 °C, protegido de calor, umidade e ao abrigo 
de luz. 


ATEN^AO: como sinommia par a a associagao isoniazida + rifampicina (no- 
mes correspondentes a Denominagao Comum Brasileira) tambem e empre- 
gada a abreviatura RH, entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farma¬ 
cos por abreviaturas ou siglas. 


ISONIAZIDA 

Maria Ines de Toledo e Silvio Barberato Filho 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresentagao 

• Comprimido 100 mg. 

Indicagoes 1,48,93 

• Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de 
tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa¬ 
cientes infectados pelo HIV. 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina. 

• Profilaxia de tuberculose. 

Contraindicagoes 1 ' 3 

• Doenga hepatica aguda. 

• Hepatite associada ao uso previo de isoniazida. 

• Hipersensibilidade a isoniazida ou a algum componente da formula. 
Precaugoes 1 2,6 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 
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- insuficiencia hepatica (monitorar fun^ao hepatica). 

- desnutri^ao, diabete melito, porfiria, dependencia cronica de dicool. 

- infec^ao por HIV (aumenta o risco de neurite). 

- epilepsia, historia de psicose. 

- acetiladores lentos (aumenta risco de efeitos adversos). 

- aparecimento de neurite periferica (previne-se com suplementa^ao de 
piridoxina). 

- sintomas prodromicos de hepatite associada ao farmaco (fadiga, anorexia, 
mal-estar, nausea e vomito). 

• Insuficiencia renal e hepatica: ver monografia isoniazida + rifampicina. 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 48,93 
Crian^as 

Tratamento de crian$as, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu- 
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 

• 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam¬ 
picina e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, 
durante 4 meses, combinada a rifampicina. 

Tratamento de crian$as, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefalica 

• 20 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam¬ 
picina e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg a 20 mg/kg, durante 7 meses, 
combinada a rifampicina. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerance a rifampicina 

• 20 a 35 kg: 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada 
a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a 
cloridrato de etambutol. 

• 36 a 50 kg: 200 mg a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomi¬ 
cina, seguido de 200 mg a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 
meses, combinada a cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com¬ 
binada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combina¬ 
da a cloridrato de etambutol. 

Profilaxia de tuberculose 

• 5 a 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses. Dose maxima 
diaria: 300 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Meia-vida: 2,3 a 3,5 horas (acetiladores lentos), 0,7 a 2 horas (acetiladores 
rapidos) e 8 a 17 horas em pacientes com insuficiencia renal (estagio final). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: urina (75% a 95%) e fezes. 

Efeitos adversos 1 3 

• Nausea, vomito, diarreia e dores abdominais, xerostomia. 

• Reaches de hipersensibilidade, urticaria, febre, exantema, artralgias, erite- 
ma multiforme, xerostomia, erup$oes acneiformes, prurido, e sindrome de 
Stevens-Johnson. 

• Neuropatia periferica. 

• Agranulocitose, anemia hemolitica, trombocitopenia e aplasia medular. 

• Neurite optica, visao borrada. 

• Psicose toxica e convulsao. 
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• Hepatotoxicidade (especialmente em maiores de 35 anos e usuarios de al- 
cool). 

• Sindrome eritematosa tipo lupus, pelagra, hiper-reflexia, dificuldade de mic- 
^ao, hiperglicemia e ginecomastia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido paraminossalidlico: o uso concomitante pode reduzir a acetila^ao da 
isoniazida, resultando em aumento da concentrate) plasmatica deste far- 
maco na forma ativa. Monitorar os pacientes para os sintomas toxicos da 
isoniazida. 

• Carbamazepina, fenitoina e fosfenitoina: podem apresentar aumento de suas 
concentrates plasmaticas, resultando em toxicidade (ataxia, nistagmo, di¬ 
plopia, cefaleia, vomito, apneia, coma). Monitorar efeitos toxicos e ajustar a 
dose de acordo com a concentra^ao plasmatica. 

• Cetoconazol: pode ocorrer aumento ou diminui^ao dos niveis de cetocona- 
zol. Se necessario, ajustar a dose deste. 

• Diazepam: aumentam o risco de toxicidade do benzodiazepinico (seda^ao, 
depressao respiratoria). Monitorar sinais de toxicidade. A redu^ao da dose 
pode ser necessaria. 

• Dissulfiram: pode provocar altera$oes de comportamento, coordena<;ao 
e humor. Considerar redu<;ao de dose ou interrupt© do tratamento com 
dissulfiram. 

• Enflurano: diminui a eficacia do anestesico. Monitorar a redu^ao do efeito 
do enflurano. 

• Etionamida: pode ocorrer neurite, hepatoxicidade e encefalopatia. Se possi- 
vel, evitar o uso concomitante em pacientes com historico ou predispositpao a 
neuropatias perifericas e problemas hepaticos. Monitorar a funto hepatica 
regularmente. Monitorar pacientes diabeticos. 

• Itraconazol: perda da eficacia do itraconazol. Nao administrar concomitan- 
temente. 

• Levodopa: pode ocorrer piora dos sintomas da doen<;a de Parkinson. Ajustar 
a dose de levodopa. 

• Meperidina: pode ocorrer depressao do sistema nervoso central e hipoten- 
sao. Evitar o uso concomitante. Monitorar os efeitos toxicos. 

• Paracetamol: aumento do risco de hepatotoxicidade. Restringir o consumo 
de paracetamol em pacientes usuarios de isoniazida. 

• Rifampicina: aumento do risco de hepatotoxicidade. Monitorar a fun^ao 
hepatica e os sintomas de toxicidade hepatica, especialmente em crian^as e 
adultos com fatores de risco. 

• Varfarina: aumenta o risco de sangramento. Monitorar cuidadosamente 
o tempo de protrombina ao introduzir ou descontinuar a isoniazida, bem 
como durante o tratamento. Se necessario, ajustar dose do anticoagulante. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir o medicamento com estomago vazio ou 1 hora antes ou 
2 horas apos as refei<;6es. Alimentos reduzem a absor^ao, mas pode ser usado 
com alimento em caso de desconforto gastrico. 

• Alertar para nao ingerir bebida alcoolica durante o tratamento. 

• Orientar que a utiliza<;ao do medicamento pode ser longa e que o paciente 
nao deve interromper o uso sem contatar o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, protegido de calor, umidade 
e ao abrigo de luz. 
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ATEN^AO: profilaxia com isoniazida pode evitar o aparecimento de doenga 
cllnica em comunicantes baciliferos e em pessoas de alto risco, especialmen- 
te imunodeficientes. Como sinonimia para isoniazida (nome correspondente 
a Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura H, 
entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas 
ou siglas. 


ISOSSORBIDA (ver DINITRATO DE ISOSSORBIDA E 
MONONITRATO DE ISOSSORBIDA) 


ITRACONAZOL 

Mirian Parente Monteiro 

Na Rename 2010: item 5.3.1 
Apresentagoes 

• Capsula 100 mg. 

• Solugao oral 10 mg/mL. 

Indicagoes 2,8 

• Uso restrito para tratamento de formas leves e moderadas de: 

- Esporotricose 

- Histoplasmose pulmonar e disseminada 

- Paracoccidioidomicose (blastomicose) pulmonar e extrapulmonar. 

• Uso restrito para prevengao secundaria apos a terapeutica de indugao nas 
formas graves de esporotricose e histoplasmose. 

Contraindicagoes 2 ' 5,8 

• Hipersensibilidade ao itraconazol. 

• Uso concomitante com farmacos biotransformados pelo citocromo CYP3A4, 
tais como os inibidores da HMGCoA redutase (lovastatina, sinvastatina), er- 
gotamina e analogos (di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina e me- 
tilergometrina), midazolam, triazolam e quinidina (ver Interagoes de me- 
dicamentos). 

• Insuficiencia cardiaca congestiva ou historia desta doenga. 

• Mulheres gravidas ou que planejam engravidar. Categoria de risco na gravi- 
dez (FDA): C (ver Apendice A). 

Precaugoes 2 ' 5,8 - 11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- acloridria ou hipocloridria, incluindo pacientes com Aids e neutropenia 
(a absorgao do itraconazol em capsulas pode ser reduzida, comprometen- 
do a resposta clinica; nesses casos, pode-se aumentar a dose do farmaco 
ou melhorar sua absorgao administrando-o com uma bebida acida, como 
refrigerante de cola). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- fator de risco para insuficiencia cardiaca congestiva, como doenga cardia¬ 
ca valvar e isquemica, doenga pulmonar grave, insuficiencia renal e outros 
transtornos edematosos. 

- lactagao (ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica, enzimas hepaticas sericas aumentadas ou historia 
de toxicidade hepatica por outros farmacos (avaliar relagao beneficio/ 
risco). 

- individuos com menos de 18 anos de idade (seguranga e eficacia nao fo- 
ram estabelecidas). 
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- idosos (embora nao haja limita^ao especifica, os idosos sao mais propen- 
sos a ter perda auditiva temporaria ou permanente). 

- o tratamento devera ser continuado por semanas ou meses ate parametros 
clinicos e testes laboratorais indicarem que a atividade da infec<;ao fungica 
foi controlada. 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,11,33 

• A dose de Itraconazol e a dura<;ao de tratamento deverao ser baseadas no 
local de infec^ao e na resposta individual a terapia. 

• Doses acima de 200 mg/dia devem ser divididas a cada 12 horas. 

Crian^as 

• A seguran^a e eficacia do itraconazol nao foram estabelecidas. De qualquer 
forma, um pequeno numero de pacientes entre 3 e 16 anos tern sido tratado 
com itraconazol capsulas (100 mg/dia) e pacientes de 6 meses a 12 anos com 
solu^ao oral (5 mg/kg/dia) para infec^oes fungicas sistemicas e nao tern sido 
relatados efeitos adversos mais serios. 

Histoplasmose disseminada 

• 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, dividida a cada 12 horas, durante 3 meses. 
Dose maxima: 400 mg/dia. Apos iniciar tratamento com Anfotericina B. 

Paracoccidioidomicose ( blastomicose) 

• 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, durante 6 a 12 meses. Dose maxima: 400 mg/ 
dia. Dose acima 200 mg dividir em 2 doses/dia. 

Outras indicates 

• 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 semanas. 

Adultos 

Esporotricose 

• Linfocutanea ou cutanea: 100 a 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
3 a 6 meses. 

• Osteoarticular ou pulmonar: 200 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 
ate 24 meses. 

Histoplasmose disseminada 

• 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, aumentando a dose em 100 mg se 
necessario ate dose maxima de 400 mg/dia. Dose acima 200 mg/dia dividir 
a cada 12 horas. A dura^ao do tratamento pode variar de 1 dia a mais de 6 
meses. 

Paracoccidioidomicose ( blastomicose ) 

• 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, aumentando a dose em 100 mg se 
necessario ate dose maxima de 400 mg/dia. Dose acima 200 mg/dia dividir 
a cada 12 horas. A dura^ao do tratamento pode variar de 1 dia a mais de 6 
meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• A presen^a de alimento aumenta a absor<;ao do medicamento em capsula, 
porem diminui quando em solu^ao oral. Em pacientes com hipocloridria 
(HIV positivos), ha redu<;ao da absor^ao. 

• Tempo para pico de concentra^ao: 1,5 a 5 horas; o estado estacionario e al- 
can^ado apos 15 dias de dose diaria. 

• Meia-vida de elimina^ao: 21 horas (apos dose unica de 100 mg), 35 h a 64 h 
no estado estacionario (200 mg/dia por 15 dias) 

• Distribui$ao ampla no organismo, mas apenas uma pequena quantidade se 
distribui para o fluido cerebro espinhal. 

• Metabolismo: hepatico (citocromo P450 isoenzima CYP3A4, principal me- 
tabolito itraconazol hidroxido com atividade antifungica comparavel a do 
itraconazol) 

• Excre^ao: renal (40% como metabolitos) e fecal (3% a 18% na forma inal- 
terada). 
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• Nao e removido por dialise. 

Efeitos adversos 3 4 

• Nausea (11%), vomito (5%), dor abdominal (2%), diarreia (3%), anorexia 
( 1 %), dispepsia, obstipa$ao, xerostomia, perda de apetite, aumento da sede. 

• Edema de membros inferiores (4%), edema pulmonar. 

• Hipertensao (3%). 

• Convulsoes, cefaleia (4%), tontura (2%), cansa^o ou fraqueza, mudan^as de 
humor. 

• Exantema (9%); prurido (3%), sindrome de Stevens-Johnson, alopecia, ur¬ 
ticaria, angioedema. 

• Diminui t o da libido (1 %). 

• Disturbios neutropenicos, hipertrigliceridemia, hipopotassemia (2%). 

• Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca. 

• Hepatotoxicidade, aumento de transaminases (em pacientes com hepatite e 
ictericia colestatica, especialmente com mais de 1 mes de tratamento) 

• Diminui^ao do volume urinario. 

• Febre 

• Dores musculares ou colicas, dormencia ou formigamento nas maos, pes ou 
labios. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ergotamina e analogos: risco aumentado de ergotismo (nausea, vomitos, 
isquemia vasoespastica). 0 uso concomitante com itraconazol e contrain- 
dicado. 

• Alfentanila: metabolismo decrescido da alfentanila administrada por via in- 
travenosa e aumento de seus efeitos. 

• Alfuzosina: metabolismo reduzido devido a inibi<;ao do citocromo P450 
levando a um aumento da exposi^ao a alfuzosima. 0 uso concomitante e 
contraindicado. 

• Alprazolam: aumento das concentrates sericas e toxicidade potencial do 
alprazolam (seda^ao excessiva e efeitos hipnoticos prolongados). A adminis¬ 
trate* concomitante e contraindicada. 

• Anlodipino, isradipino, felodipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, ni- 
soldipino: pode haver aumento das concentrates sericas dos antagonistas 
de canais de calcio. 

• Anticoagulantes orais: aumento do risco de sangramento. 

• Aprepitanto: aumento nas concentrates plasmaticas de aprepitanto, devido 
a inibi<;ao do citocromo P450. O uso concomitante de itraconazol com apre¬ 
pitanto deve ser feito com cautela. 

• Bexaroteno: aumento da exposi^ao ao bexaroteno. 

• Budesonida: o uso concomitante com itraconazol pode aumentar significati- 
vamente os niveis plasmaticos de budesonida. 

• Buspirona: aumento das concentrates plasmaticas de buspirona; aumento 
dos efeitos colaterais da buspirona (psicomotricidade, seda<;ao). 

• Bussulfano: risco aumentado de toxicidade do bussulfano (mielossupressao, 
cistite hemorragica, neurotoxicidade). 

• Ciclosporina: risco aumentado de toxicidade da ciclosporina (disfun<;ao re¬ 
nal, colestase, parestesia) por inibi^ao do metabolismo, que parece ser ma- 
ximamente inibido por volta do 4° dia de administrate) concomitante com 
itraconazol. Monitorar os niveis de ciclosporina e a funto renal e ajustar a 
dose ciclosporina conforme necessario (niveis de dose terapeutica usual 50 
a 150 microgramas/L). A reduto da dose da ciclosporina em 50% tern sido 
sugerida para pacientes recebendo itraconazol, embora exista uma grande 
variabilidade interindividual no grau de interato do farmaco. 
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• Claritromicina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do 
intervalo QT, torsades de pointes e parada cardiaca). 

• Colchicina: aumento da concentra<pao plasmatica de colchicina e risco de to- 
xicidade. A administra<pao concomitante de colchicina e itraconazol em pa- 
cientes com insuficiencia renal ou hepatica e contraindicada. Nos pacientes 
com fun<pao renal ou hepatica normal, considerar uma redu<pao da dose ou 
interrup<pao da colchicina se o uso de itraconazol concomitante for neces¬ 
sario. 

• Conivaptana: exposi<pao aumentada a conivaptana. 0 uso concomitante e 
contraindicado. 

• Corticosteroides: aumento das concentrates plasmaticas de corticosteroi- 
des e um aumento do risco de efeitos colaterais (miopatia, intolerance a gli- 
cose, sindrome de Cushing). 

• Digoxina: um aumento do risco de toxicidade pela digoxina (nauseas, vomi- 
tos, arritmias). Quando o itraconazol e digoxina sao administrados conco- 
mitantemente, pode ser necessario reduzir a dose de digoxina e seus niveis 
sericos devem ser monitorados. 

• Docetaxel: aumento do risco de toxicidade pelo docetaxel. 

• Efavirenz: diminui<pao das concentrates plasmaticas de itraconazol e de seu 
metabolito hidroxilado. 

• Eplerenona: aumento na concentrate* plasmatica de eplerenona e do seu 
risco de toxicidade. 0 uso concomitante de eplerenona e itraconazol e con¬ 
traindicado. Se for necessario o uso dos dois medicamentos ao mesmo tem¬ 
po, monitorar os sinais e sintomas de toxicidade da eplerenona, incluindo 
angina, hiperpotassemia, hipotensao, enfarte do miocardio, tontura, cefaleia, 
cansa<po, diarreia e eleva<pao das enzimas hepaticas. 

• Eritromicina: aumento da concentra<pao plasmatica de itraconazol. Monitorar 
os pacientes para ocorrencia de sinais de toxicidade pelo itraconazol. 

• Estrogenios conjugados: aumento da concentra<pao plasmatica dos estroge- 
nios. 

• Everolimo, sirolimo e tacrolimo: aumento do risco de toxicidade pelos imu- 
nossupressores. O uso concomitante com itraconazol deve ser feito com cau- 
tela. Monitorar a concentra<pao plasmatica do imunossupressor, bem como 
sinais e sintomas de toxicidade. Redu<pao da dose do imunossupressor pode 
ser necessaria. 

• Famotidina e ranitidina: perda da eficacia do itraconazol, por reduzir sua 
absor<pao. 

• Fenitoina e fosfenitoina: risco aumentado de toxicidade da fenitoina (ataxia, 
hiperreflexia, nistagmo, tremores). 

• Fenobarbital: pode haver perda da eficacia do itraconazol. 

• Fentanila: efeitos opioides prolongados ou aumentados (depressao do sis- 
tema nervoso central e depressao respiratoria). Monitorar cuidadosamente 
para toxicidade opioide nos pacientes recebendo concomitantemente fenta¬ 
nila e itraconazol. 

• Gefitinibe: aumento na concentra<;ao plasmatica de gefitinibe, pela inibitpao 
do metabolismo do mesmo. 

• Indinavir: aumento nas concentrates plasmaticas do indinavir e do itraco¬ 
nazol, podendo aumentar o risco de toxicidade. 

• Isoniazida: diminuitpao da eficacia do itraconazol. A administra<pao concomi¬ 
tante de isoniazida e itraconazol pode resultar em diminui<pao das concentra¬ 
tes sericas de itraconazol, levando a falha terapeutica. O uso concomitante 
nao e recomendado. 

• Loperamida: aumento da concentra<pao plasmatica de loperamida. 
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• Lovastatina, sinvastatina e outros inibidores da HMGCoA redutase (estati- 
nas): aumento no risco de miopatia ou rabdomiolise por aumentar a con¬ 
centrato plasmatica da estatina. 0 uso concomitante de lovastatina com 
itraconazol e contraindicado. Se a administrate de sinvastatina com itra- 
conazol for necessaria, monitorar o paciente para sinais e sintomas; moni- 
torar os niveis de creatinina cinase e descontinuar o uso se estes mostram 
aumento acentuado, ou se houver suspeita ou diagnostico de miopatia ou 
rabdomiolise. 

• Meloxicam: redu^ao na concentrato plasmatica de meloxicam. 

• Midazolam: aumento da concentrato e toxicidade potencial do midazolam 
(seda^ao excessiva e efeitos hipnoticos prolongados). A coadministra<;ao 
com itraconazol nao e recomendada. Se o uso simultaneo for necessario, 
considerar a redu^ao da dose do midazolam e monitorar o possivel aumento 
de toxicidade (seda^ao excessiva, fadiga, ataxia, fala dificultada, rea^oes len- 
tas, e outros prejuizos psicomotores). 

• Nevirapina: aumento das concentrates plasmaticas de nevirapina. A coad- 
ministra^ao de nevirapina e itraconazol nao e recomendada, mas se necessa¬ 
ria, deve ser realizada com cuidado e os pacientes deverao ser rigorosamente 
monitorados em rela^ao aos efeitos adversos da nevirapina. 

• Pantoprazol, rabeprazol: diminui^ao da eficacia do itraconazol. 

• Pimozida: risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento do interva- 
lo QT, torsades depointes, parada cardiaca). A administrate simultanea com 
itraconazol e contraindicada. 

• Produtos contendo aluminio, calcio ou magnesio: pode haver redu^ao nas 
concentrates plasmaticas de itraconazol. 

• Quinidina: eleva^ao das concentrates plasmaticas e risco aumentado de 
toxicidade pela quinidina (arritmias ventriculares, hipotensao, agravamento 
da insuficiencia cardiaca, alterat es no eletrocardiograma, incluindo prolon¬ 
gamento do intervalo QT). O uso concomitante de quinidina e itraconazol 
e contraindicado. 

• Repaglinida: aumento na concentrato plasmatica de repaglinida. 0 uso 
concomitante nao e recomendado, mas se a combinato e considerada clini- 
camente necessaria, a dose de repaglinida deve ser reduzida e as concentra¬ 
tes de glicose no sangue cuidadosamente monitoradas. 

• Rifabutina: perda na eficacia do itraconazol. A administrate concomitan¬ 
te pode resultar em diminuites significativas nas concentrates sericas de 
itraconazol e falha terapeutica, nao sendo, portanto, recomendada. 

• Rifampicina: diminui^ao das concentrates sericas do itraconazol e da ati- 
vidade antifungica. Monitorar a eficacia antifungica. Considerar aumento 
da dose de itraconazol quando usado concomitantemente com rifampicina. 

• Risperidona: aumento da concentrato de risperidona. 

• Ritonavir: aumento na concentrato plasmatica de itraconazol, podendo re¬ 
sultar em toxicidade pelo mesmo. 

• Saquinavir: aumento das concentrates plasmaticas e um aumento do risco 
de efeitos adversos de ambos os farmacos. 

• Sildenafila e vardenafila: risco aumentado de efeitos adversos (cefaleia, ru¬ 
bor, priapismo). 

• Telitromicina: aumento na concentrato plasmatica de telitromicina por ini- 
bi^ao do CYP3A4 pelo itraconazol. 

• Trazodona: aumento na concentrato plasmatica de trazodona. 

• Triazolam: aumento da concentrato e toxicidade potencial pelo triazolam 
(sedato excessiva e prolongamento dos efeitos hipnoticos). O uso concomi¬ 
tante e contraindicado. 
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• Trimetrexato: toxicidade aumentada do trimetrexato (supressao da medula 
ossea, disfungao hepatica e renal e ulceragao gastrintestinal). 

• Verapamil: aumento das concentrates sericas e da toxicidade do verapamil 
(tonturas, hipotensao, rubor, cefaleia, edema periferico). 

• Vincristina e outros alcaloides da vinca: risco aumentado de neurotoxicidade 
e de ileo paralitico. Em caso de uso concomitante, os pacientes devem ser 
monitorados para sinais e sintomas de neurotoxicidade, incluindo pareste- 
sias, fraqueza muscular e ileo paralitico. A dose do alcaloide da vinca devera 
ser ajustada. 

Orientagoes aos pacientes 311 

• Alertar para notificar a ocorrencia de qualquer sinal de efeito adverso. 

• Orientar para a ingestao da capsula com alimento. Alimento rico em gordura 
facilita a absorgao. 

• Se estiver usando antiacidos, tomar 1 hora antes ou 2 horas depois de ingerir 
a capsula de itraconazol. 

• Orientar para a ingestao da solugao oral com estomago vazio, para facilitar 
absorgao. Nao ingerir solugao oral com alimento. 

• 0 tratamento de algumas infecgoes e demorado, nao deixar de usar o medi- 
camento conforme prescrito mesmo que melhore dos sintomas. 

• No caso de esquecer de tomar uma dose, toma-la o mais breve possivel. 
Entretanto, se ja for proximo ao horario da proxima dose, deve-se desconsi- 
derar a dose perdida e voltar a programagao regular das doses. Nao duplicar 
a dose. 

• Suspender o medicamento e consultar o medico imediatamente se apresen- 
tar dor no peito, diminuigao da diurese, veias do pescogo dilatadas, fadiga 
extrema, respiragao irregular, batimentos cardiacos irregulares, falta de ar; 
inchago do rosto, dedos, pes, ou parte inferior das pernas; sensagao de aperto 
no peito, respiragao perturbada; ganho de peso, ou chiado. Estes podem ser 
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. 

• Perda temporaria ou permanente da audigao pode ocorrer enquanto se usa 
esse medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• A capsula deve ser mantida ao abrigo de luz e umidade e a temperatura am- 
biente, de 15 a25°C. 

• A solugao oral deve ser armazenada sob temperatura abaixo de 25°C. Nao 
congelar. 

• Capsulas de itraconazol e solugao oral de itraconazol nao sao bioequivalen- 
tes; estas apresentagoes nao devem ser intercambiadas. Fazer o ajuste de dose. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero muito elevado de intera- 
goes de medicamentos (especialmente com farmacos metabolizados pela 
CYP3A4), sendo necessaria uma pesquisa especifica sobre este aspecto antes 
de introduzir ou descontinuar o itraconazol ou outros medicamentos no es- 
quema do paciente. 


IVERMECTINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: itens 5.6.1 
Apresentagao 

• Comprimidos de 6 mg. 
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Indicates 1-4 » 8,14 

• Infectpoes helmmticas causadas por nematodios: 

• Onchocerca volvulus 

• Filariase linfatica ( Wuchereria bancrofti ) 

• Strongyloides stercoralis 

• Larva migrans cutanea 

• Pediculose {Pediculus humanus capitis e pubis). 

• Escabiose ( Sarcoptes scabiei ). 

Contraindicates 1,3,4,8,14 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Dano na barreira hematoencefalica, pois a ivermectina pode interagir com 
os receptores do GABA. 

• Gravidez. Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Precaugoes 1,3,4,8,14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as pesando menos de 15 kg (seguran<;a nao definida). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• 0 uso de anti-histaminicos ou corticosteroides reduz as rea^oes alergicas 
ocasionadas pela desintegra^ao das microfilarias. 

• 0 tratamento com ivermectina para infec^oes causadas por Onchocerca vol¬ 
vulus pode causar danos sistemicos (rea$ao de Mazzotti) e rea<;6es oftalmi- 
cas. 

Esquemas de administrate 1 ‘ 4,8,14 

Adultos e maiores de 5 anos (acima de 15 kg) 

Tratamento de oncocercose (medicamento de escolha) 

• 150 microgramas/kg, por via oral, em dose unica. A dose pode ser repetida 
a cada 6 ou 12 meses. 

Programa de elimina^ao de oncocercose 

• 150 microgramas/kg, por via oral, em dose unica, A dose pode ser repetida 
a cada 6 ou 12 meses. 

Tratamento de filariase linfatica 

• 150 a 400 microgramas/kg, por via oral, em dose unica. 

Programa de controle de filariase 

• 200 microgramas/kg, por via oral, em conjunto com 400 mg de albendazol, 
por via oral, em dose unica anual. 

Tratamento de estrongiloidiase 

• 200 microgramas/kg, por via oral, em dose unica ou durante 2 dias. Caso 
apos 3 meses de tratamento ainda existir evidencias de larvas, repetir o trata¬ 
mento. Doses adicionais nao sao necessarias, exceto em pacientes imunode- 
primidos, nos quais a terapia pode ser repetida apos duas semanas. 

Larva migrans cutanea 

• 150 a 200 microgramas/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 1 a 2 dias. 

Pediculose capitis 

• 200 microgramas/kg, por via oral, em dose unica, repetindo o tratamento no 
2° e no 10° dia ou apos 7 e 14 dias, ou 300 microgramas/kg, por via oral, em 
dose unica, repetida apos 1 semana. 

Pediculose pubis 

• 200 microgramas/kg, por via oral, em dose unica, repetida apos 10 e 14 dias, 
ou 250 microgramas/kg, por via oral, em dose unica, repetida apos 1 semana. 

Escabiose 

• 200 microgramas/kg, por via oral, em dose unica ou 250 a 300 microgramas/ 
kg, por via oral, em dose unica, repetida apos 7 e 14 dias. O tratamento de 
todos os membros da familia e aconselhado. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 8 ' 14 

• Absor^ao oral rapida. 

• Tempo para pico de concentra^ao plasmatica: 4 horas. 

• Meia-vida: 18 a 35 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%). 

Efeitos adversos 1 - 4 - 8 ' 14 

• Diarreia, nausea, vomito, dor abdominal. 

• Eleva^ao serica das enzimas hepaticas. 

• Eosinofilia, Rea^ao de Mazzotti em individuos infectados, causada por mor- 
te de microfilarias e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoade- 
nopatia, prurido, erup<;6es cutaneas, taquicardia, hipotensao e altera<;6es 
oftalmicas. 

• Cefaleia, tontura, desmaios, insonia, tremores, sonolencia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Varfarina: pode resultar em aumento dos valores do RNI. Monitorar cuida- 
dosamente RNI para evitar sangramento. 

Orientagoes aos pacientes 1i3<4 ' 14 

• Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de agua e com o estomago 
vazio. Ingestao com alimento pode aumentar consideravelmente a biodispo- 
nibilidade da ivermectina. 

• Orientar para notificar se houver suspeita de gravidez e a ocorrencia de ama- 
menta^ao natural. 

Aspectos farmaceuticos 3i4 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, ao abrigo de luz e umi- 
dade. 


LACTULOSE 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: segao 16.6 
Apresentagao 

• Xarope 667 mg/mL 
Indicagao 24 - 8 ' 17 

• Agente coadjuvante em preven^ao e tratamento de encefalopatia porto-siste- 
mica, incluindo pre-coma e coma hepaticos. 

Contraindicates 2 ' 4,8,17 

• Hipersensibilidade a lactulose. 

• Galactosemia. 

• Pacientes em dieta com restri<;ao de galactose. 

• Obstru^ao intestinal. 

Precaugoes 2 - 4 - 8 - 17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabete melito e intolerance a lactose. 

- diarreia apos a dose inicial (reduzir a dose imediatamente e descontinuar 
se a diarreia persistir). 

- uso por mais de 6 meses ou em pacientes predispostos a anormalidades 
eletroliticas, como idosos (monitorar as concentrates sericas de eletro- 
litos). 

- uso concomitante com anti-infecciosos orais (monitorar para possivel 
inadequa$ao da resposta a lactulose). 

- lacta^ao. 
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- crian^as (nao ha dados sobre eficacia e seguran^a para profilaxia e trata- 
mento de encefalopatia hepatica). 

- uso concomitante com outros laxativos (nao associar, pois a evacua^ao 
com fezes moles resultante pode falsamente sugerir a obten^ao da dose 
adequada de lactulose). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 2 ' 4,8,17 

Adultos 

Preven$ao e tratamento de encefalopatia hepatica 

• Dose inicial de 20 a 30 g (30 a 45 mL), por via oral, a cada 6 ou 8 horas, ajustar 
a dose a cada 1 ou 2 dias para produzir 2 a 3 evacuates com fezes moles por 
dia. Dose usual: 60 a 100 g/dia (90 a 150 mL/dia). No manejo de episodios 
agudos, 20 a 30 g, a cada 1 a 2 horas para induzir rapida diarreia. 

Administrate 

• Diluir em agua, usualmente 60 a 120 mL, para administrate por sonda gas- 
trica. 

• Quando usado via retal durante os estagios de pre-coma ou coma hepaticos, 
diluir 200 g (300 mL) com 700 mL de agua ou cloreto de sodio 0,9%. A solu- 
$ao diluida deve ser administrada por meio de sonda retal e retida por 30 a 
60 minutos, a cada 4 a 6 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 ' 4,8,17 

• Pouco absorvido (menos que 3% da dose). 

• Tempo para inicio de a$ao: 24-48 horas. 

• Lactulose nao absorvida e metabolizada pelas bacterias do colon, formando 
acido latico e acido acetico. 

• Lactulose absorvida nao e metabolizada e e excretada inalterada na urina 
em ate 24 horas. 

Efeitos adversos 2,3 

• Comuns: flatulencia, diarreia (dose alta), desconforto abdominal, nausea, 
vomito e caibras. 

• Graves: hipernatremia e hipopotassemia. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Anticoagulantes cumarinicos orais tern seu efeito aumentado. Monitorar o 
tempo de protrombina e, se necessario, ajustar a dose do anticoagulante. 

Orientates aos pacientes 2 ' 4 ' 8,17 

• Orientar que a solu^ao pode ser misturada com suco de fruta, agua, leite ou 
alimentos para melhorar o sabor. 

• Orientar para ingerir com 250 mL de liquido e, pelo menos, 6 a 8 copos de 
liquido por dia, para auxiliar o amolecimento das fezes. 

• Informar que pode ser necessario aguardar de 1 a 3 dias para obten$ao de 
melhora clinica. 

Aspectos farmaceuticos 3<8 ' 17 

• Conservar sob temperatura ambiente (15 a 30° C) para reduzir a viscosidade. 
Proteger do congelamento. 

• Descartar a solu<;ao se estiver opaca ou muito escura. 


LAM IVU DINA 

Julia Salvan da Rosa 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresenta^oes 

• Comprimido 150 mg 

• Solu<;ao oral 10 mg/mL 
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Indicates 13 

• Tratamento de infec<;ao por HIV (em combina^ao com outros farmacos an- 
tirretrovirais) 

• Preven^ao de transmissao materno-fetal do HIV (em combina^ao com zi- 
dovudina) 

• Tratamento de infec^ao cronica por hepatite B 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade a lamivudina. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- obesos, com insuficiencia hepatica (ver Apendice C) ou fatores de risco 
para doen^a hepatica, hepatites B ou C. 

- coinfectados com HIV/HCV, recebendo terapia antirretroviral em com- 
bina^ao com interferona 1 alfacona e ribavirina (aumento do risco de 
hepatotoxicidade). 

- pacientes com hepatite B cronica (pode haver recorrencia apos suspensao 
de lamivudina). 

- crian$as com historia de pancreatite ou fatores de risco para desenvolvi- 
mento da doen$a. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 10,57 
Neonatos 

Prevengao de transmissao materno-fetal de HIV 

• Dose de 2 mg/kg (associados a 4 mg/kg de zidovudina), por via oral, a cada 
12 horas, durante 7 dias. 

Crian^as 

Tratamento de infeegao por HIV 

• De 3 meses a 12 anos: 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima: 
300 mg/dia. 

Tratamento de hepatite B cronica 

• De 2 a 11 anos: 3 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia. Dose maxima: 100 
mg/dia. 

Adultos e adolescentes 

Tratamento de infeegao por HIV 

• Com mais de 50 kg: 150 mg, por via oral, a cada 12 horas ou 300 mg, uma 
vez ao dia. 

• Com menos de 50 kg: 2 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. 

Prevengao de transmissao materno-fetal de HIV 

• Mae: 150 mg (associados a 600 mg de zidovudina), por via oral, no inicio do 
trabalho de parto, seguidos de 150 mg a cada 12 horas (associados a 300 mg 
de zidovudina, a cada 3 horas) ate o parto. Apos o parto, lamivudina 150 mg 
a cada 12 horas durante 7 dias. 

Tratamento de hepatite B crdnica 

• Dose de 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio da resposta: 4 a 8 semanas. 

• Meia-vida: 5 a 7 horas, 2 horas (crian^as), 2,3 horas (gravidas), 14 horas (ne¬ 
onatos). 

• Excre^ao: renal (70%, em forma inalterada). 

• E removida por dialise, porem, nao e necessaria dose adicional de lamivu¬ 
dina. 
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Efeitos adversos 13 

• Exantema e/ou prurido (10%), alopecia. 

• Cefaleia (35%), fadiga (27%), depressao (9%), insonia/disturbios do sono 
(11%), tontura (10%) neuropatia (12%). 

• Dispepsia (5%), dor abdominal (9%), anorexia (10%), nausea e vomitos 
(13%), diarreia (18%), pancreatite em adultos (0,3%) e criangas (14% a 18%). 

• Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose latica (com grave he- 
patomegalia e esteatose). 

• Neutropenia, anemia, trombocitopenia. 

• Artralgia (5%), mialgia (8%), dor musculoesqueletica (12%), rabdomiolise. 

• Ototoxicidade. 

• Calafrios ou febre (10%) 

• Tosse (18%). 

Interagoes de medicamentos 14 

• Interferona 1 alfacona e ribavirina: aumentam o risco de acidose latica (po- 
tencialmente fatal) e descompensagao hepatica pela lamivudina. Monitorar 
os pacientes e avaliar a relagao risco-beneficio. Se for apropriado, descon- 
tinuar a lamivudina, ou reduzir/descontinuar a dose da ribavirina e/ou in¬ 
terferona. 

• Sulfametoxazol + trimetoprima: aumentam o efeito/toxicidade da lamivu¬ 
dina, podendo intensificar os efeitos adversos. Monitorar os pacientes que 
usam esta associagao. Alteragoes nas doses destes farmacos nao sao indica- 
das. 

• Zalcitabina: diminui o efeito da lamivudina. A administragao concomitante 
nao e recomendada. 

Orientagao aos pacientes 3 

• Orientar para a possibilidade de administrar o medicamento concomitante- 
mente ou nao com alimentos. 

• Procurar um servigo de saude caso tenha dor estomacal repentina, nausea, 
vomito, febre. Pode ser sinal de pancreatite. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter os comprimidos e solugao oral na embalagem original bem fechadas, 
ao abrigo de ar, luz e umidade e a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


ATEN^AO: como sinonimia para lamivudina (nome que corresponde a de- 
nominagao comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura 3TC, en- 
tretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou 
siglas. 


LEUPRORRELINA (ver ACETATO DE LEUPRORRELINA) 


LEVODOPA + BENSERAZIDA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: item 13.3 
Apresentagoes 

• Comprimido 50 mg + 12,5 mg 

• Comprimido 100 mg + 25 mg 
Indicagao 2,3 

• Doenga de Parkinson. 
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Contraindicates 2 3 

• Hipersensibilidade conhecida a levodopa ou benserazida. 

• Lesoes de pele nao diagnosticadas, melanoma maligno ou historia previa 
desta doen<;a. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Uso concomitante de reserpina e inibidores da monoamina oxidase (inclusi¬ 
ve duas semanas antes de iniciar levodopa+benserazida). 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen^as pulmonares. 

- ulcera peptica ativa. 

- doen$as graves hepaticas, renais, cardiovasculares e medulares osseas. 

- diabete melito, hipertireoidismo, feocromocitoma, osteomalacia. 

- depressao e outras doen<;as psiquiatricas graves. 

- glaucoma de angulo aberto. 

- retirada do medicamento (deve ser gradual para reduzir risco de sindro- 
me neuroleptica maligna e rabdomiolise). 

- anestesia com narcoticos (suspender o medicamento pelo menos oito ho- 
ras antes da anestesia). 

- idosos (introduzir com incrementos graduais das doses). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 2,3 
Adultos 

Doenga de Parkinson 

• De 100 a 200 mg de levodopa e 25 a 50 mg de benserazida (razao 4:1), por 
via oral, duas vezes ao dia. A dose diaria pode ser aumentada gradualmente 
com 50 a 100 mg de levodopa e 12,5 a 25 mg de benserazida a cada 3 a 7 dias 
em 3 a 4 doses divididas. Durante a progressao da doen$a ha necessidade de 
aumento de dose para manuten<;ao da eficacia clinica; nao exceder a dose 
diaria de 800 mg de levodopa e 200 mg de benserazida. 

Idosos 

Doenga de Parkinson 

• Dose inicial de 50 mg de levodopa e 12,5 mg de benserazida, por via oral, 
uma ou duas vezes ao dia. Aumentar a dose diaria em 50 mg de levodopa e 
12,5 mg de benserazida a cada 3 a 4 dias, de acordo com a resposta clinica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor^ao: cerca de 60% e rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal; 
alimento reduz em 15% a absor^ao. 

• Pico de resposta clinica ocorre ate o final do primeiro mes de tratamento. 

• Metabolismo: predominantemente no trato gastrintestinal e em menor ex- 
tensao pelo figado. 

• Excre^ao: renal (90%). 

• Meia-vida de elimina^ao da levodopa e de 1,5 a 2 horas, aumentada em 25% 
nos idosos. A depura^ao encontra-se reduzida nesta faixa etaria. 

Efeitos adversos 2 3 

• Arritmias cardiacas e hipotensao ortostatica (ocasionais); hipertensao, dor 
no peito e flebites (menor frequencia que os primeiros). 

• Prurido e exantema; recorrencia primaria de melanoma maligno. 

• Hiperprolactinemia e aumento de TSH. 

• Sindrome neuroleptica maligna tern sido reportada durante a retirada abrup- 
ta da levodopa+benserazida. 

• Eleva$ao do acido xanturenico foi observada em individuos com deficiencia 
de vitamina B6; Nauseas e vomitos (frequentes, especialmente no inicio do 
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tratamento); sialorreia, disfagia, flatulencia, anorexia, disgeusia e diarreia 
(ocasionais); sangramentos gastrintestinais e dispepsia (raros). 

• Leucopenia, trombocitopenia, redu<;ao do tempo de tromboplastina, anemia 
hemolitica e nao hemolitica (raros). 

• Elevates de bilirrubina e fosfatase alcalina. 

• Agita^ao, ansiedade, disturbios do sono e depressao (frequentes); o uso pro- 
longado pode levar a desorienta^ao, confusao mental, ilusao e discinesia; 
convulsoes podem ocorrer em individuos com deficit renal. 

• Induc^ao da dopa-descarboxilase ocorre gradualmente entre o terceiro e 
quarto mes de tratamento com levodopa+benserazida, podendo ser neces- 
saria readequa<;ao de dose. 

• Perda de resposta clinica apos varios anos de tratamento, relacionada a pro- 
gressao da doen<;a. 

• Disfun<;ao sexual, reten<;ao e/ou incontinentia urinaria (raros). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bromperidol, droperidol, fenilalanina, fenitoina e fosfenitoina, kava-kava, 
sais de ferro, tirosina: podem reduzir a efetividade; monitorar eficacia te- 
rapeutica da levodopa+benserazida e aumentar a dose desta se necessario. 

• Bupropiona e indinavir aumentam os efeitos adversos; monitorar efeitos 
adversos da associa^ao levodopa + benserazida e reduzir a dose desta se ne¬ 
cessario. 

• Espiramicina reduz a concentra^ao serica com perda dos efeitos antiparkin- 
sonianos; ajuste da dose de levodopa+benserazida pode ser necessario. 

• Inibidores da MAO e linezolida: o uso concomitante e contraindicado. 

• Metoclopramida tern seus efeitos extrapiramidais aumentados; o uso conco¬ 
mitante deve ser evitado. 

Orientagoes aos pacientes 32 

• Orientar para o relato de alergias e uso concomitante de outros medicamen¬ 
tos. 

• Orientar para o relato de comorbidades, particularmente diabetes melito, 
glaucoma, cancer de pele, doen^as mentais, doen$as dos rins, figado e pul- 
mao. 

• Orientar para tomada do medicamento longe das refei<;6es e, particularmen¬ 
te de alimentos ricos em proteinas; contudo, somente para adapta^ao ao ini- 
cio do tratamento, pode-se recomendar a tomada com alimentos. 

• Recomendar dieta rica em vitamina B6 (bananas, ovos galados, ervilha, car- 
nes, amendoim e cereais integrals). 

• Orientar sobre o tempo ate que surjam efeitos significativos no controle da 
doen<;a (cerca de ate 30 dias). 

• Alertar sobre a necessidade de seguir rigorosamente a dose e os horarios de 
tomada do medicamento; e nao interromper abruptamente o seu uso. 

• Orientar para o caso de esquecimento da dose, a mesma devera ser desconsi- 
derada se faltarem duas horas ou menos ate a proxima dose, nunca duplicar 
a dose. 

• Orientar para a guarda do medicamento sempre longe do alcance das crian- 
$as. 

• Orientar os pacientes diabeticos que o medicamento interfere no resultado 
dos testes de glicose e corpos cetonicos na urina. 

• Orientar que o medicamento diminui os reflexos e que ao executar ativi- 
dades como dirigir ou operar maquinas perigosas podera expor a riscos de 
acidentes. 

• Orientar que o uso do medicamento podera dar tonalidade escura a saliva, 
urina e suor; sabor amargo e sensa^ao de queima<;ao na lingua poderao estar 
presentes. 
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Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar o medicamento sob temperatura de 15 °C e 30 °C, em embala- 
gens bem fechadas, protegido da luz, calor e umidade. Nao colocar em gela- 
deira ou no congelador. 


ATEN^AO: no inlcio do tratamento pode ocorrer sedagao excessiva e sono de 
inlcio subito; alertar o paciente para execugao de atividades que requerem 
atengao e reflexos rapidos, como dirigir e/ou operar maquinas perigosas. 


LEVODOPA + CARBIDOPA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: item 13.3 
Apresentagoes 

• comprimido 250 mg + 25 mg 

• comprimido 100 mg + 25 mg 

• comprimido 100 mg +10 mg 
Indicagoes 2,3 

• Doenga de Parkinson. 

• Outras formas de parkinsonismo nao induzidas por farmacos. 

Contraindicagoes 2 3 

• Hipersensibilidade conhecida a levodopa ou carbidopa. 

• Lesoes de pele nao diagnosticadas, melanoma maligno ou historia previa 
desta doenga. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Uso concomitante de reserpina e inibidores da monoamina oxidase (inclusi¬ 
ve duas semanas antes de iniciar levodopa + carbidopa). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doengas pulmonares. 

- ulcera peptica ativa. 

- doengas graves hepaticas, renais e cardiovasculares. 

- diabete melito, disfungoes hormonais hipotalamicas e hipofisiarias. 

- depressao e outras doengas psiquiatricas graves. 

- glaucoma de angulo aberto. 

- retirada do medicamento (deve ser gradual para reduzir risco de sindro- 
me neuroleptica maligna e rabdomiolise). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2,3 
Adultos 

Doenga de Parkinson e outras formas de parkinsonismo nao induzidas por far- 
macos 

• Inicialmente, levodopa 100 mg + carbidopa 25 mg, tres vezes ao dia, aumen- 
tando diariamente em 50 a 100 mg de levodopa + 12,5 a 25 mg de carbidopa, 
ou em dias alternados de acordo com a resposta clinica, ate o maximo de 800 
mg de levodopa + 80 a 100 mg de carbidopa diariamente em doses divididas. 

• Ou entao, iniciar com levodopa 50 a 100 mg + carbidopa 10 a 12,5 mg, tres a 
quatro vezes ao dia, aumentando diariamente em 50 a 100 mg de levodopa + 
12,5 a 25 mg de carbidopa, ou em dias alternados de acordo com a resposta 
clinica, ate o maximo de 800 mg de levodopa + 80 a 100 mg de carbidopa 
diariamente em doses divididas. 
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• Ou entao, iniciar com levodopa 125 mg + carbidopa 12,5 mg, uma a duas 
vezes ao dia, aumentando diariamente em 125 mg de levodopa + 12,5 mg de 
carbidopa, ou em dias alternados de acordo com a resposta clinica. 

Nota: dose minima diaria de 70 mg de carbidopa e necessaria para a inibi- 

gao completa da dopa-descarboxilase periferica. A dose de carbidopa deve ser 

estabelecida de acordo com a presenga e intensidade de efeitos adversos como 

nauseas e vomitos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absorgao: cerca de 90% da levodopa e rapidamente absorvido pelo trato gas- 
trintestinal; alimento reduz em 30% a absorgao. 

• Distribuigao: apenas 10% a 20% da levodopa plasmatica alcanna o liquido 
cerebroespinhal. 

• Pico de resposta clinica ocorre ate o final de tres semanas de tratamento. 

• Metabolismo: predominantemente no trato gastrintestinal e em menor ex- 
tensao pelo figado; carbidopa reduz o efeito de primeira passagem da levo¬ 
dopa, aumentando a biodisponibilidade desta. 

• Excregao: renal (levodopa 70% a 80%, carbidopa 30%). 

• Meia-vida de eliminagao da levodopa e de 1,5 a 2 horas. 

Efeitos adversos 2,3 

• Arritmias cardiacas e hipotensao ortostatica (ocasionais); hipertensao e en- 
farte agudo do miocardio (menos frequentes que os primeiros). 

• Exantema, alopecia, alteragoes na Colorado da pele, cabelos e unhas, rapido 
crescimento das unhas e diminuigao da secregao sebacea; recorrencia prima- 
ria de melanoma maligno. 

• Angioedema, urticaria e prurido (raros). 

• Artrite gotosa, ocronose cartilaginosa, dores nas costas e nos ombros, caibras 
musculares (raros). 

• Hiperprolactinemia e aumento de TSH; hiperuricemia (menos frequente). 

• Nauseas e vomitos (frequentes, especialmente no inicio do tratamento); sia- 
lorreia, disfagia, flatulencia, anorexia, disgeusia e diarreia (ocasionais); san- 
gramentos gastrintestinais e dispepsia (raros). 

• Leucopenia, trombocitopenia, redugao do tempo de tromboplastina, anemia 
hemolitica e nao hemolitica (raros). 

• Elevates de aspartato aminotransferase, bilirrubina e fosfatase alcalina. 

• Discinesia, incluindo movimentos coreiformes e distonia (efeitos frequentes, 
30% a 80%, graves e dependentes da dose); agitagao, ansiedade, disturbios do 
sono e depressao (frequentes); o uso prolongado pode levar a desorientagao, 
confusao mental, ilusao e flutuagao dos sintomas da doenga. 

• Sindrome neuroleptica maligna tern sido reportada durante a retirada abrup- 
ta da levodopa+carbidopa. 

• Visao borrada, diplopia, blefaroespasmo e crises oculogiras (raros). 

• Perda de resposta clinica apos varios anos de tratamento, relacionada a pro- 
gressao da doen^a. 

• Disfun^ao sexual, reten^ao e/ou incontinencia urinaria (raros). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bromperidol, droperidol, fenilalanina, fenitoina e fosfenitoina, kava-kava, 
sais de ferro, tirosina: podem reduzir a efetividade; monitorar eficacia te- 
rapeutica da levodopa + carbidopa e aumentar a dose desta se necessario. 

• Bupropiona e indinavir aumentam os efeitos adversos; monitorar efeitos 
adversos da associagao levodopa + carbidopa e reduzir a dose desta se ne¬ 
cessario. 

• Espiramicina reduz a concentragao serica com perda dos efeitos antiparkin- 
sonianos; ajuste da dose de levodopa + carbidopa pode ser necessario. 

• Inibidores da MAO e linezolida: o uso concomitante e contraindicado. 
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• Metoclopramida tem seus efeitos extrapiramidais aumentados; o uso conco- 
mitante deve ser evitado. 

Orientates aos pacientes 32 

• Orientar para o relato de alergias e uso concomitante de outros medicamen- 
tos. 

• Orientar para o relato de comorbidades, particularmente diabetes melito, 
glaucoma, cancer de pele, doengas mentais, doengas dos rins, figado e pul- 
mao. 

• Orientar para tomada do medicamento longe das refeigoes e, particularmen¬ 
te de alimentos ricos em proteinas, contudo, somente para adaptagao ao ini- 
cio do tratamento, pode-se recomendar a tomada com alimentos. 

• Orientar sobre o tempo ate que surjam efeitos significativos no controle da 
doenga (cerca de ate tres semanas). 

• Alertar sobre a necessidade de seguir rigorosamente a dose e os horarios de 
tomada do medicamento, e nao interromper abruptamente o seu uso. 

• Orientar para o caso de esquecimento da dose, a mesma devera ser desconsi- 
derada se faltarem duas horas ou menos ate a proxima dose, nunca duplicar 
a dose. 

• Orientar para manter o medicamento sempre longe do alcance das criangas. 

• Orientar os pacientes diabeticos que o medicamento interfere no resultado 
dos testes de glicose e corpos cetonicos na urina 

• Orientar que o medicamento diminui os reflexos e que ao executar ativi- 
dades como dirigir ou operar maquinas perigosas podera expor a riscos de 
acidentes. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar o medicamento sob temperatura de 15 0 C e 30 0 C, em embala- 
gens bem fechadas, protegido da luz, calor e umidade. 

• Solugao extemporanea de levodopa+carbidopa pode ser preparada com 10 
comprimidos (100/25 mg ou 100/10 mg) e 2 g de acido ascorbico em po para 
1 litro de agua potavel, agitar suavemente por 5 minutos e filtrar. A solu¬ 
gao permanece estavel por 24 horas a temperatura ambiente e por 7 dias sob 
refrigeragao. Descartar a solugao se houver descoloragao ou escurecimento. 


ATEN^AO: no inicio do tratamento pode ocorrer sedagao excessiva e sono de 
inicio subito; alertar o paciente para execugao de atividades que requerem 
atengao e reflexos rapidos, como dirigir e/ou operar maquinas perigosas. 


LEVONORGESTREL (VERTAMBEM ETINILESTRADIOL + 
LEVONORGESTREL) 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.4 
Apresentagao 

• Comprimido 1,5 mg. 

Indicagao 13 

• Contracepgao de emergencia. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade a qualquer componente da formula. 

• Sangramento genital de etiologia desconhecida. 

• Porfiria. 

• Doenga arterial grave, disturbios tromboembolicos 
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• Gravidez. Fator de risco na gravidez (FDA): X (ver apendice A). 
Precaugoes 2 3 8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabetes. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- ocorrencia de vomito em ate 2 horas apos a administra^ao (a dose podera 
ser repetida; se necessario, administrar antiemetico). 

• Nao e recomendado antes da menarca, mas pode ser usado durante o ciclo 
menstrual. 

Esquema de administrate) 1 - 3 - 56 - 94 < 95 
Adultas ejovens acima de 16 anos 

• Dose unica de 1,5 mg, por via oral, ingerida preferentemente ate 72 horas 
apos rela^ao sexual desprotegida. Eficacia ainda se mantem ate 120 horas 
apos o intercurso sexual desprotegido. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de elimina^ao: 43 horas. 

• Excre<;ao: preponderantemente renal. 

Efeitos adversos 13 

• Nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, altera<;6es no apetite. 

• Cefaleia, vertigens, fadiga. 

• Irregularidades menstruais, sensibilidade mamaria, cistos ovarianos. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Fosfenitoina pode induzir o metabolismo de levonorgestrel, com redu^ao da 
eficacia. 

• Tacrina pode ter incidencia de efeitos adversos aumentada pelo levonorges¬ 
trel. Avaliar redu<;ao da dose da tacrina. 

Orientates a paciente 3 

• Orientar para ingerir no maximo ate 72 horas apos rela^ao sexual desprote¬ 
gida, para obter melhor efetividade. 

• Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar des- 
conforto gastrico. 

• Orientar para o caso de ocorrencia de vomito em ate 2 horas apos tomar o 
comprimido; se ocorrer, repetir a dose. 

• Alertar para a possibilidade de atraso ou adiantamento da proxima mens- 
trua^ao. Recomendar uso de um metodo de barreira ate a proxima mens- 
trua^ao. 

• Alertar sobre a necessidade de notificar dor no baixo ventre, que pode ser 
sinal de gravidez ectopica. 

• Alertar para nao adotar o metodo de prote^ao contraceptiva de emergencia 
como metodo regular de controle de natalidade. 

• Informar que nao protege contra infec<;ao por HIV ou qualquer doen<;a sexu- 
almente transmisslvel e que nao e eficaz para interromper gravidez existente. 

Aspecto farmaceutico 8 

• Armazenar sob temperatura ambiente, em recipiente bem fechado. 


LEVOTIROXINA SODICA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 


Na Rename 2010: item 18.2 
Apresentagao 

• Comprimidos de 25 microgramas, 50 microgramas e 100 microgramas 
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Indicates 14,8 

• Tratamento de manutentpao em hipotireoidismo. 

• Supressao da secre^ao de hormonio estimulante da tireoide (TSH), em situa¬ 
tes espedficas, como nos carcinomas diferenciados da tireoide. 

Contraindicates 14 

• Tireotoxicose. 

• Hipersensibilidade a hormonios tireoidianos. 

• Enfarte do miocardio recente. 

• Angina e hipertensao arterial nao tratadas. 

• Insuficiencia suprarrenal nao corrigida. 

• Tratamento da obesidade ou emagrecimento. 

Precau^oes 14,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen^as cardiovasculares, como hipertensao, insuficiencia cardiaca e en¬ 
farte do miocardio (a dose inicial deve ser reduzida a metade e o ajuste 
deve ser lento e gradativo). 

- pan-hipopituitarismo ou predisposi<pao a insuficiencia suprarrenal (ini- 
ciar tratamento com corticoides antes de introduzir levotiroxina). 

- hipotireoidismo de longa data. 

- diabetes insipidus ou melito (provavel necessidade de aumentar a dose de 
insulina ou de antidiabeticos orais). 

- idosos (maior sensibilidade aos efeitos dos hormonios tireoidianos; in¬ 
troduzir de forma gradual, em dose 25% mais baixa em relatpao a adultos 
j ovens). 

- mulheres em pre-menopausa (risco de osteoporose; utilizar a menor dose 
possivel). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 14,8 
Crian<pas 

Hipotireoidismo 

• Neonatos: dose inicial de 5 a 10 microgramas/kg/dia, via oral. Quando hou- 
ver risco de falencia cardiaca, deve-se considerar o uso de doses abaixo de 
25 microgramas/dia. 

• Ate 12 anos: 

• 0 a 3 meses: 10 a 15 microgramas/kg/dia. 

• 3 a 6 meses: 8 a 10 microgramas/kg/dia. 

• 6 a 12 meses: 6 a 8 microgramas/kg/dia. 

• 1 a 5 anos: 5 a 6 microgramas/kg/dia. 

• 6 a 12 anos: 4 a 5 microgramas/kg/dia. 

• Acima de 12 anos: 2 a 3 microgramas/kg/dia. 

• 0 ajuste de 25 microgramas/dia deve ser feito a cada 2 a 4 semanas. Em 
maiores, pode-se reduzir a hiperatividade iniciando o tratamento com l A da 
dose recomendada e aumentando a mesma em !4 a cada semana ate atingir a 
dose almejada. Dose semelhante a de adultos deve ser empregada a partir do 
completo crescimento e puberdade. 

• Administrar pela manha, com estomago vazio, ou ao menos 30 minutos an¬ 
tes de uma refei^ao. Os comprimidos podem ser triturados e suspensos em 
10 a 15 mililitros de agua. A suspensao deve ser imediatamente ingerida. 

Adultos 

Hipotireoidismo 

• iniciar com 50 a 100 microgramas ao dia, por via oral, com acrescimo de 25 
a 50 microgramas, a cada 3 a 4 semanas, ate normaliza<pao do metabolismo. 
Dose de manutempao: 100 a 200 microgramas ao dia. 
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• Em casos de doenga cardiaca, hipotireoidismo grave e pacientes acima de 50 
anos, iniciar com 25 microgramas uma vez ao dia, acrescentando 25 micro- 
gramas a cada 4 a 6 semanas, ate a normalizagao do metabolismo. Dose de 
manutengao de 50 a 200 microgramas ao dia. 

Supressao do hormdnio estimulante da tireoide ( TSH) 

• 2 a 6 microgramas/kg/dia, via oral, durante 7 a 10 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1,17 

• Tempo para pico de efeito serico: 2 a 4 horas. 

• Inicio da agao: 3 a 5 dias (oral); 6 a 8 horas (intravenosa). 

• Pico do efeito: aproximadamente 24 horas (intravenosa). 

• Meia-vida de eliminagao: 6 a 7 dias (eutiroidismo); hipotireoidismo: 9 a 10 
dias; hipertireoidismo: 3 a 4 dias. 

Efeitos adversos 1 ' 4,8 

• Sintomas de hipertireoidismo: angina, arritmias cardiacas, palpitates, ta- 
quicardia, vomitos, diarreia, tremores, excitabilidade, insonia, cefaleia, ru¬ 
bor facial, sudorese, intolerance ao calor, perda de peso, fraqueza muscular, 
caibras e febre. 

• Menos frequentes: alopecia, alteragoes no ciclo menstrual, aumento do ape- 
tite e irritabilidade. 

• Reaches de hipersensibilidade: erupgao cutanea, prurido e edema. 

Observagao: Normalmente ocorrem em doses excessivas e regridem apos redu- 

gao da dose ou interrupgao temporaria do tratamento 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiacidos: redugao da absorgao da levotiroxina. 

• Anticoagulantes orais: tern seus efeitos potencializados, aumentando o risco 
de hemorragias. 

• Carbonato de calcio, colesevelam, colestiramina, ferro: diminuigao da absor¬ 
gao da levotiroxina. 

• Estrogenios, fenitoina, imatinibe, lopinavir, rifampicina, ritonavir, sinvastati- 
na: diminuigao do efeito da levotiroxina e piora do hipotireoidismo. 

• Sevelamer, soja: diminuigao da absor^ao da levotiroxina. 

Orientagoes aos pacientes 1 - 3 - 4 ' 8 

• Orientar para ingerir com 250 mL de agua e com o estomago vazio, 30 minu- 
tos antes ou 2 horas apos o cafe da manha. 

• Alertar para evitar alternancia de fabricantes, porque produtos diferentes 
podem nao ter o mesmo efeito. 

• Informar que pode ser necessario de 6 a 8 semanas para o medicamento co- 
metpar a fazer efeito. Nao interromper o tratamento sem falar com o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3,4,8 

• Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados e ao abrigo da luz. 

• Se houver necessidade de triturar e misturar o comprimido, utilizar apenas 
agua ou, se necessario, alimentos que nao apresentem grandes quantidades 
de soja, ferro ou fibras. 


ATEN^AO: biodisponibilidades diferentes sao observadas entre as diversas 
apresentagoes comerciais de levotiroxina sodica. Assim, alcangada a estabili- 
zagao do paciente, a prescrigao nao deve ser, a priori, alterada. 
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LI DOC AIN A (ver CLORIDRATO DE LIDOCAINA, CLORIDRATO 
DE LIDOCAINA + GLICOSE E CLORIDRATO DE LIDOCAINA + 
HEMITARTARATO DE EPINEFRINA) 


LIPIDIOS EM EMULSAO (CADEIA LONGA E MEDIA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 10 
Apresentagoes 

• Emulsao injetavel 100 mg/mL (10%) 

• Emulsao injetavel 200 mg/mL (20%) 

Indicagao 3 

• Fonte de calorias e de acidos graxos essenciais em nutrigao parenteral total. 
Contraindicagoes 3 

• Hiperlipidemia. 

• Nefrose lipidica. 

• Pancreatite aguda com hiperlipidemia. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- anemia, disturbios da coagulagao, risco de embolia gordurosa, doenga 
pulmonar, pancreatite, hipercolesterolemia, hepatopatias. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- neonatos prematuros ou com baixo peso (risco aumentado de acumulo de 
gordura nos pulmoes). 

• Uso hospitalar e restrito para prescrigao apenas por especialista. 

• Verificar historia de alergia a ovos ou a algum tipo de oleo. 

• A bandagem em torno do cateter deve ser trocada a cada tres dias ou quando 
estiver umida, suja ou solta. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 3 

Prematuros 

• Dose inicial de 0,5 g/kg, por infusao intravenosa, em 24 horas. Dose maxima: 
3,0 g/kg/dia, sem exceder a velocidade de 1,0 g/kg em 4 horas. 

Criangas 

• Dose inicial de 0,01 g/minuto, por infusao intravenosa, durante os primeiros 
15 a 30 minutos, aumentando a velocidade de infusao ate o limite de 0,1 g/ 
kg/hora. Dose maxima: 3,0 g/kg/dia e 60% do total diario de necessidade 
calorica. 

Adultos 

• Dose inicial de 0,1 g/minuto, por infusao intravenosa, durante os primeiros 
15 a 30 minutos, aumentando a velocidade de infusao para 0,2 g/minuto. 
Dose maxima no primeiro dia: 500 mL. Dose maxima em dias subsequentes: 
2,5 g/kg/dia e ate 60% do total diario de necessidade calorica. 

Nota: a infusao deve ser realizada por veia periferica ou cateter venoso cen¬ 
tral. Em lactentes, deve-se utilizar sistema automatizado de infusao para ga- 
rantir melhor controle da velocidade de administragao de pequenos volumes 
da emulsao. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de eliminagao: 30 minutos. 

Efeitos adversos 3 9 

• Sepse, caracterizada por calafrios, febre e dor de garganta (mais frequente). 
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• Rea^oes alergicas, urticaria (raras). 

• Trombocitopenia (rara). 

• Hepatotoxicidade, ictericia (raras). 

• Dispneia (rara). 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Nao congelar. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Incompativel com: albumina, aminofilina, ampicilina, cefalotina, gentamici- 
na, penicilina, tetraciclina, tobramicina, acido ascorbico, acido folico, cloreto 
de magnesio, cloreto de potassio, sais de calcio, heparina sodica, cimetidina, 
metildopa, fenitoina e complexo vitaminico B. 

• A mistura com glicose e aminoacidos deve ser efetuada com tecnica e cuida- 
dos de assepsia adequados. Apos preparo, deve ser mantida sob refrigera<;ao 
e utilizada dentro de 24 horas. 

• Se mantido sob refrigera^ao, deixar chagar a temperatura ambiente antes de 
administrar. 

• Nao usar equipos cujos filtros tenham poros menores que 1,2 micra. 


ATEN^AO: ha risco aumentado de morte em neonatos prematuros ou com 
baixo peso por apresentarem maior susceptibilidade ao acumulo de gordu- 
ra nos pulmoes, devido a sua imaturidade hepatica e baixa depuragao de 
lipidios. 


LITIO (ver CARBONATO DE UTIO) 


LOPINAVIR + RITONAVIR 

Vanessa Rocha Machado 

Na Rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentagoes 

• Comprimido (200 mg + 50 mg) 

• Solu<;ao oral (80 mg + 20 mg)/mL 

Indicagao 13 

• Tratamento de infec^ao por HIV, em combina^ao com outros antirretrovi- 
rais. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a lopinavir ou ritonavir. 

• Porfiria aguda. 

Precautes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbios na condu^ao cardiaca. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C), hepatites B e C cronicas, cirrose 
ou pancreatite recente. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- hemofilia A e B. 

- diabetes melito ou hiperglicemia. 

- pancreatite (suspender o tratamento). 

• Ha risco de resistencia cruzada com outros inibidores de protease. 

• A solu^ao oral contem propilenoglicol, pelo que deve ser evitada em gravidas 
e lactantes (ver Apendice B). 
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 3,96 

Crian^as 

De 14 dias a 6 meses 

• Dose de (16 + 4) mg/kg de lopinavir + ritonavir ou (300 + 75) mg/m 2 de lopi- 
navir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. Neste caso, nao e recomendada 
a combina<;ao com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir. 

A partir de 6 meses e adolescentes ate 18 anos 

• Sem combina^ao com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: dose 
de (230 + 57,5) mg/m 2 de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia ou 
dose calculada por peso corporal (ver tabela abaixo), ate a dose maxima: (400 
+ 100) mg de lopinavir + ritonavir, 2 vezes ao dia. 


Peso (kg) 

Dose recomendada 

ate 15 kg 

(12 + 3) mg/kg, 2 vezes ao dia 

pacientes entre 15 e 40 kg 

(10 + 2,5) mg/kg, 2 vezes ao dia 

acima de 40 kg 

(400 + 100) mg, 2 vezes ao dia 


• Uso em combina^ao com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: 
a dose de lopinavir + ritonavir deve ser aumentada. Recomenda-se dose de 
(300 + 75) mg/m 2 de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia ou dose 
calculada por peso corporal (ver tabela abaixo), ate a dose maxima: (533 + 
133) mg de lopinavir + ritonavir, 2 vezes ao dia. 


Peso (kg) 

Dose recomendada 

ate 15 kg 

(13 + 3,25) mg/kg, 2 vezes ao dia 

entre 15 e 45 kg 

(11 + 2,75) mg/kg, 2 vezes ao dia 

acima de 45 kg 

(533 + 133) mg, 2 vezes ao dia 


Adultos 

Apenas pacientes sem tratamento anterior com antirretrovirais (“virgens de tra- 
tamento ,y ): 

• Dose de (800 + 200) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 1 vez ao dia. 
Pacientes com ou sem tratamento anterior com antirretrovirais: 

• Dose de (400 + 100) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. 
Pacientes com ou sem tratamento anterior com antirretrovirais, em terapia com- 
binada de lopinavir + ritonavir com efavirenz, nevirapina, fosamprenavir, ampre¬ 
navir ou nelfinavir: 

• Dose de (600 + 150) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 4 a 6 horas. 

• Inicio de resposta: 3 semanas. 

• Meia-vida: 5 a 6 horas. 

• Biodisponibilidade: aumenta com alimentos ricos em lipidio(s). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: fecal 20% e renal (2%). 

• Nao sao removidos por dialise. 

Efeitos adversos 14 

• Hiperglicemia, dislipidemia, lipodistrofia, sindrome de Cushing, disturbios 
eletroHticos em crian^as. 

• Hipotireoidismo, disfun^ao sexual. 

• Aumento dos niveis de transaminases e descompensa^ao hepatica. 

• Nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, anorexia, xerostomia, altera^oes no 
paladar. 
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• Pancreatite. 

• Hematomas espontaneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito- 
penia. 

• Astenia, parestesia, mialgia, miosite, rabdomiolise. 

• Exantema, prurido, sindrome de Stevens-Johnson, acne, alopecia. 

• Dor no peito, palpitates, bradicardia, hipertensao, bloqueio atrioventricu¬ 
lar. 

• Agita^ao, ansiedade, depressao, insonia, cefaleia, efeitos extrapiramidais. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido fusidico, posaconazol, quinupristina + dalfopristina: aumento da con- 
centra^ao plasmatica e risco de toxicidade pelo ritonavir. Monitorar o sinais 
e sintomas de toxicidade (diarreia, nauseas, mialgia, febre, anormalidades 
hepaticas). E recomendado ajuste de dose de ritonavir, quando necessario. 
Aten^ao especial para o acido fusidico devido a hepatoxicidade, sendo que a 
associa^ao deve ser evitada. 

• Acido valproico, bupropiona, fenitoina, fenorbarbital, lamotrigina, paroxeti- 
na, metadona: redu<;ao da concentra<;ao plasmatica dos farmacos que atuam 
a nivel de sistema nervoso central. Monitorar o paciente quanto a perda da 
eficacia dos mesmos e considerar aumento de dose, se necessario. Monitorar 
os sinais de crises convulsivas no uso de fenitoina concomitante com rito¬ 
navir e precipita^ao de crise de abstinencia quando a combina^ao e com 
metadona. 

• Alho (Allium sativum): redu<;ao na concentra<;ao dos inibidores da protease, 
aumento no risco de resistencia antirretroviral e ineficiencia do tratamento. 
Evitar o uso de alho na alimenta<;ao e monitorar os sintomas de toxicidade 
pelos inibidores da protease, ajustando a dose conforme necessario. 

• Anfetaminas, aprepitanto, claritromicina, fentanila, rifabutina: aumento da 
concentra<;ao plasmatica destes farmacos associados a terapia com lopinavir 
+ ritonavir. Sinais e sintomas de toxicidade: fentanila pode levar a depressao 
do sistema nervoso central e respiratoria; claritomicina tern como sintomas 
de toxicidade nauseas, diarreia. dispepsia e toxicidade renal; anfetaminas 
causam agita^ao, taquicardia, dispneia, hipertensao. 

• Anticoagulantes (acenocumarol, varfarina): podem ter sua concentra^ao 
alterada. Monitorar estreitamente os parametros de coagula^ao. Pode ser 
necessario ajuste de dose. 

• Antidepressivos/ansioliticos (alprazolam, amitriptilina, clonazepam, desi- 
pramina, fluoxetina, imipramina, nefazodona, trazodona): pode haver au¬ 
mento da concentra<;ao plasmatica e do risco de toxicidade destes farmacos. 
Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (xerostomia, seda^ao, visao 
borrada, hipotensao, cefaleia, confusao, nauseas, sonolencia, reten^ao uri¬ 
naria, arritmias cardiacas). Reduzir a dose do antidepressivo/ansiolitico, se 
necessario. Em particular, nefazodona e fluoxetina podem manifestar altera- 
^oes cardiacas e neurologicas. 

• Antineoplasicos/imunossupressores (docetaxel, dutasterida, everolimo, ta- 
crolimo, vimblastina): risco de aumento da concentra^ao plasmatica e de to¬ 
xicidade destes farmacos. Monitorar os niveis plasmaticos e sinais e sintomas 
de toxicidade (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia, desordens 
neuropsiquiatricas, obstipa^ao, desordens hematologicas, diarreia). Reduzir 
a dose do imunossupressor/antineoplasico, se necessario. 

• Antirretrovirais (amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviro- 
que): pode haver aumento da concentra^ao plasmatica destes antirretrovi¬ 
rais associados ao ritonavir. Monitorar o paciente quanto os efeitos adversos 
(eleva^ao das transaminases hepaticas, tontura, exantema). Redu^ao da dose 
pode ser necessaria. Associates de ritonavir com delavirdina ou efavirenz 
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podem induzir o aumento da concentrate) plasmatica de ritonavir, sendo 
necessario monitorar os sinais de toxicidade pelo ritonavir (diarreia, nauseas, 
mialgia, febre, anormalidades hepaticas) e ajuste na dose do mesmo. 

• Bloqueadores de canais de calcio (anlodipino, bepridil, diltiazem, verapa¬ 
mil): podem ter aumento da sua concentrate) plasmatica e risco de toxi¬ 
cidade. Monitorar sinais e sintomas de toxicidade (tonturas, cefaleia, rubor, 
edema periferico, hipotensao, arritmias cardiacas). Reduzir a dose do blo- 
queador de canais de calcio, se necessario. 

• Carbamazepina, clozapina, risperidona: pode haver aumento da concentra¬ 
te) plasmatica e do risco de toxicidade destes farmacos. Monitorar os sinais 
e sintomas de toxicidade (efeitos extrapiramidais, seda$ao, cefaleia, nauseas, 
fraqueza, convulsao, hipotensao, arritmias cardiacas). Reduzir a dose, se ne¬ 
cessario. Aten^ao especial para a clozapina quando a dose diaria ultrapassar 
300 mg ou 3,5 mg/kg. 

• Cetoconazol, itraconazol: aumento da concentrate) plasmatica dos farma¬ 
cos antifungicos. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (parestesias 
ou efeitos gastrintestinais persistentes). Redu^ao da dose do antifungico e 
recomendada, sendo que doses superiores a 200 mg nao sao indicadas na 
terapia combinada com lopinavir + ritonavir. 

• Colchicina, dexametasona, fluticasona, prednisona: aumento da concentra¬ 
te) plasmatica dos anti-inflamatorios. Pode ocorrer toxicidade fatal na com- 
bina^ao de colchicina com ritonavir, estando contra indicada para pacientes 
com disfun^ao renal e/ou hepatica. Monitorar os sinais e sintomas no uso 
concomitante de ritonavir com corticosteroides para o risco de sindrome de 
Cushing (ganho de peso, rubor na face e pesco<;o, hipertensao e aparecimen- 
to de pelos pelo corpo) e redu<;ao da dose do corticosteroide. 

• Contraceptives, levotiroxina: redu<;ao ou perda da eficacia destes farmacos 
associados a terapia com lopinavir + ritonavir. Orientar para o uso de outro 
metodo contraceptivo e monitorar estreitamente o niveis dos hormonios ti- 
reoidianos (levotiroxina). 

• Darunavir, nelfinavir, nevirapina, tipranavir: redu^ao da concentrate) plas¬ 
matica do lopinavir. Ajuste na dose do lopinavir + ritonavir sao necessarios: 
considerar o esquema terapeutico citado nesta monografia para a associate) 
de lopinavir + ritonavir com outros antirretrovirais. 

• Didanosina, rifapentina: redu^ao ou perda da atividade antirretroviral. Deve 
ser avaliada a possibilidade de substitute) por outros farmacos com a mes- 
ma finalidade terapeutica. Na terapia combinada de ritonavir com didano¬ 
sina a administrate dos farmacos deve ser feita com duas horas e meia de 
diferen^a. 

• Digoxina, disopiramida, metoprolol, mexiletina: aumento da concentrate) 
plasmatica dos farmacos cardiovasculares. Monitorar os sinais e sintomas de 
toxicidade (nauseas, vomitos, arritmias cardiacas, efeitos colinergicos, hipo¬ 
tensao, tontura, falencia cardiaca, sedato, bradicardia). Monitorar a con¬ 
centrate) plasmatica, principalmente, da digoxina e mexiletina, reduzindo 
a dose quando necessario. 

• Lovastatina, sinvastatina, rosuvastatina: aumento do risco de desenvolver 
miopatias ou rabdomiolise. Monitorar o paciente quanto aos sinais de mial¬ 
gia, fragilidade e fraqueza, assim como niveis de creatina quinase.No caso de 
creatina quinase aumentada ou diagnostico/suspeita de miopatias ou rabdo¬ 
miolise, deve-se suspender o uso das estatinas. 

• Quinidina, bosentana, pimozida, Hypericum perforatum (erva-de-sao-joao), 
ergotamina e analogos, voriconazol e rifampicina: o uso concomitante e con- 
traindicado. 
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• Sildenafila: aumento do risco de efeitos adversos (hipotensao, rubor, cefaleia, 
mudangas visuais, priapismo). 0 uso concomitante e contraindicado. 

• Tenofovir: pode ter aumento da sua biodisponibilidade. Monitorar marcado- 
res de integridade ossea e concentrates plasmaticas de aminotransferases, 
alem dos sinais de toxicidade hepatica e renal. 

• Teofilina: redugao na concentragao plasmatica da teofilina. Aumento na dose 
de teofilina pode ser necessario. 

Orientagoes aos pacientes 1,3 

• Orientar para ingerir com alimento. 

• Orientar para o uso de outro metodo contraceptivo devido redugao da efi- 
cacia dos contraceptivos hormonais a base de estrogenios quando em uso 
concomitante com lopinavir + ritonavir. 

• Informar ao paciente que o lopinavir + ritonavir apresenta inumeras e sig- 
nificativas interagoes. Antes de usar qualquer outro medicamento, inclusive 
plantas medicinais, informar ao medico. 

• No caso de terapia combinada com didanosina, orientar para ingerir didano- 
sina sem alimento uma hora antes ou duas horas depois da dose de lopinavir 
+ ritonavir. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a solugao oral e capsulas, preferentemente, sob refrigeragao, en- 
tre 2 e 8 °C. Se armazenar a temperatura ambiente, consumir em 2 meses. 

• Armazenar o compromido a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


ATEN^AO: a associagao lopinavir + ritonavir apresenta urn numero eleva- 
do de importantes interagoes de medicamentos, por isto deve ser realizada 
pesquisa espedfica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar 
a associagao de lopinavir + ritonavir ou outros medicamentos no esquema 
terapeutico do paciente. 


LORATADINA 

Helena Lutescia Luna Coelho. 

Na Rename 2010: item 4 
Apresentagoes 

• Comprimido 10 mg 

• Xarope 1 mg/mL. 

Indicagoes 2 ' 6,11 

• Alivio de sintomas de alergia, febre do feno, rinite alergica ou vasomotora, 
prurido, urticaria. 

Contraindicagoes 2 5,11 

• Hipersensibilidade a loratadina. 

• Porfiria. 

• Recem-nascidos e bebes prematuros. 

Precaugoes 2 6,11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipertrofia prostatica, retengao urinaria, glaucoma, obstrugao 
piloro-duodenal e epilepsia. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- criangas e idosos (podem desenvolver reagao paradoxal de hiperexcita- 
bilidade). 
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- dire^ao de veiculo ou opera<;ao de maquinario (risco de acidentes por 
eventual efeito sedativo da loratadina). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Fator de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 2 6 

• Adultos e crian^as a partir de 6 anos: 10 mg, por via oral, uma vez ao dia. 

• Adultos e crian<;as a partir de 6 anos, com falencia hepatica ou diminui<;ao 
da fun^ao renal {depuragao endogena de creatinina < 30 mL/min.): 10 mg, 
em dias alternados. 

• Crian^as com 2-5 anos: 5 mg, por via oral, uma vez ao dia. 

• Crian^as com 2-5 anos, com falencia hepatica ou diminui^ao da fun^ao renal 
{depura$ao endogena de creatinina < 30 mL/min.): 5 mg, em dias alternados. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor£ao:bem absorvida por via oral. A ingestao concomitante de alimentos 
pode aumentar a absor$ao em 40%. 

• Inicio da a$ao: 1-3 horas 

• Dura<;ao da a<;ao: dose unica de 24 a 48 horas; doses multiplas de 24 horas 
a 8 dias. 

• Tempo para pico de concentra^ao: 1,3 horas 

• Pico de efeito: 8-12 horas; em idosos, a taxa de absor^ao e o pico plasmatico 
e cerca de 55% maior que em jovens. 

• Biotransforma^ao: hepatica; metabolito ativo: desloratadina 

• Elimina<;ao urinaria e fecal, 80% do total da dose administrada 

• Meia-vida: 8,4 horas 

• Nao atravessa a barreira hematencefalica 

• Dialise nao altera farmacocinetica. 

Efeitos adversos 2 ' 4,11 

• Raros: hipotensao, edema, palpita$ao, taquicardia, urticaria, exantema, mial- 
gia, sudorese, fotossensibilidade, visao borrada, ictericia, necrolise hepatica, 
Colorado da urina, dor ao urinar*, anafilaxia, ganho de peso, secura nasal*, 
faringite, dispneia, congestao nasal, broncoespasmo, zumbido*, astenia, de- 
pressao, cefaleia, insonia, confusao*, tremor, tontura*, convulsao. 

(* sintomas mais frequentes em idosos) 

• Pode ocorrer seda^ao se a dose recomendada de loratadina for excedida. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amiodarona: recomenda-se realiza^ao eletrocardiografica (ECG) antes 
e apos a primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, 
deve-se interromper o uso da loratadina e monitorar o ritmo cardiaco. 

Orientates aos pacientes 3 

• A administrate com alimentos, agua ou leite reduz a irrita^ao gastrica. 

• Recomenda-se interromper o uso uma semana antes da realiza^ao de testes 
de pele com alergenios, pois podem ocorrer resultados falso-negativos. 

• Nao usar durante o aleitamento materno. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Manter em recipiente 
bem fechado, longe de calor e luz direta. Nao congelar (xarope). 


LOSARTANA POTASSICA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.1, 14.4.6 
Apresentagao 

• Comprimido 50 mg. 
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Indicates 3,33 

• Segunda escolha nos casos de intolerancia ao IECA, nas indicates: 

- insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). 

- hipertensao arterial sistemica. 

- profilaxia de acidente cerebrovascular em pacientes hipertensos com hi- 
pertrofia ventricular esquerda. 

- nefropatia diabetica em pacientes com diabete melito tipo 2 e historia de 
hipertensao. 

Contraindicates 2 ' 4,33 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D 
(segundo e terceiro trimestres) (ver Apendice A). 

Precaugoes 2 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- angioedema atual ou historia de angioedema. 

- deple^ao de volume (corrigir deple^ao antes de iniciar o tratamento para 
prevenir hipotensao). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- hiperpotassemia. 

- estenose da arteria renal. 

- insuficiencia cardiaca congestiva grave 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

Esquemas de administrate 2-4,33 
Crian^as, com seis anos ou mais 
Hipertensao arterial sistemica 

• 0,7 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Dose maxima: 50 mg/dia. 

• Adultos 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

• Dose inicial: 12,5 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dobrar a dose a cada 7 
dias, se necessario, ate 50 mg/dia. 

Hipertensao arterial sistemica 

• Dose inicial 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manuten<;ao: 25 a 
100 mg, por via oral, uma vez ao dia ou dividido a cada 12 horas. 

Profilaxia de acidente cerebrovascular em paciente com hipertrofia ventricular 
esquerda 

• Dose inicial: 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manuten^ao: 100 
mg, por via oral, uma vez ao dia. Associado a hidroclorotiazida 12,5 a 25 mg, 
por via oral, uma vez ao dia. 

Nefropatia diabetica em pacientes com diabetes tipo 2 e historia de hipertensao 

• Dose inicial: 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manuten^ao: 100 
mg, por via oral, uma vez ao dia de acordo com controle da pressao arterial. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Biodisponibilidade: 25% a 35% 

• Pico de concentra^ao: 1 a 1,5 horas. 

• Dura<;ao da a$ao: 24 horas (em hipertensao) 

• Metabolismo hepatico 14% via citocromo P450 isoenzimas CYP2C9 e 
CYP3A4. Metabolito ativo. Sofre metabolismo de primeira passagem. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,5 a 2 horas para o farmaco e 4 a 9 horas para o 
metabolito ativo. 

• Excre<;ao: 13% a 35% renal, depura<;ao renal 42 a 75 mL/min; 50% a 60% 
biliar. 

• Nao e dialisavel. 
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Efeitos adversos 2 ' 4 - 33 

• Angina, bloqueio atrioventricular de segundo grau, acidente cerebrovas¬ 
cular, hipotensao (principalmente em paciente com deplegao de volume), 
enfarte do miocardio, arritmias, sincope (todos menos de 1%). Hipotensao 
ortostatica dose dependente (menor do que 0,5% com dose de 50 mg e 2% 
com dose de 100 mg). 

• Prurido, exantema, alopecia, dermatite, pele seca, eritema, rubor, fotossensi- 
bilidade, sudorese, urticaria (todos menos de 1%). 

• Gota, hiperpotassemia, hiponatremia. 

• Diarreia (2%), dispepsia (1%), alteragao no paladar, pancreatite. 

• Anemia, linfoma maligno, trombocitopenia. 

• Hepatotoxicidade 

• Dor nas pernas e costas, caibra muscular e mialgia (todos entre 1% a 1,8%), 
rabdomiolise. 

• Astenia, ataxia, confusao, tontura, hiperestesia (sensibilidade diminuida a 
estimulos), insonia ou transtorno do sono, comprometimento da memoria, 
enxaqueca, parestesia, sindrome de Parkinson, neuropatia periferica, sono- 
lencia, tremor, vertigem (todos menos de 1%). 

• Visao borrada, sensagao de queimagao ocular, conjuntivite, diminuigao da 
acuidade visual, tinido (todos menos de 1%). 

• Ansiedade, depressao, sensagao de nervosismo, disturbio do panico, distur¬ 
bs psicotico (todos menos de 1%). 

• Nefrotoxicidade. 

• Diminuigao da libido, impotencia (todos menos de 1%). 

• Tosse, infecgao respiratoria superior (8%), congestao nasal (2%), sinusite 
(1%), alteragoes no seio frontal (1,5%). 

• Angioedema. 

Interagoes de medicamentos 3 33 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides, fluconazol, rifampicina: podem diminuir 
a efetividade da losartana. Monitorar pressao arterial. 

• Litio: pode ter a toxicidade (fraqueza, tremor, sede, confusao) aumentada 
pela losartana. Monitorar para sinais e sintomas especificos. 

Orientagoes aos pacientes 3 33 

• Medicamento nao recomendado durante a gravidez. Orientar prevengao. 

• Aumento de pressao arterial pode nao ter sintoma, nao deixar de usar o me¬ 
dicamento sem falar com o medico. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 33 

• Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 

• Formulagao extemporanea - suspensao oral 2,5 mg/mL: colocar 10 com- 
primidos de losartana potassica 50 mg num recipiente com 10 mL de agua 
purificada, agitar por 2 minutos, deixar em repouso durante 1 hora e agitar 
por mais 1 minuto; adicionar esta mistura a 190 mL de Ora-plus e Ora-sweet 
50/50 e agitar por mais 1 minuto. Armazenar sob refrigeragao. Estavel por ate 
4 semanas. Agitar bem antes de usar. 


ATEN^AO: maximo efeito hipotensor e alcangado apos 3 a 6 semanas. A 
incidencia de alguns efeitos adversos varia de acordo com a doenga de base 
(hipertensao e nefropatia diabetica) e tendem a ser mais frequentes naque- 
les com nefropatia diabetica. 
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MAGNESIO (ver HIDROXIDO DE ALUMINIO + HIDROXIDO 
DE MAGNESIO E SULFATO DE MAGNESIO) 


MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA 

Helena Lutescia Luna Coelho 

Na Rename 2010: item 4 
Apresentagoes 

• Comprimido 2 mg 

• Solu<pao oral ou xarope 0,4 mg/mL. 

Indicates 3 ' 4,10 

• Allvio dos sintomas de alergia, rinite alergica, conjuntivite alergica, urtica¬ 
rias, resfriado comum. 

• Auxiliar no tratamento de rea^oes anafilaticas e rea<;6es alergicas a sangue ou 
plasma em transfusoes. 

Contraindicates 3,5 

• Hipersensibilidade a qualquer anti-histaminico. 

• Crian^as menores de 2 anos, principalmente neonatos, por sua maior sus- 
ceptibilidade aos efeitos anticolinergicos e risco de convulsoes. 

• Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e anti- 
coagulantes. 

• Na forma de comprimido, para crian<pas com menos de 6 anos de idade. 
Precautes 2 ' 5,10 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipertrofia prostatica, retentpao urinaria, obstru<pao piloro-duodenal, sus- 
ceptibilidade a glaucoma, insuficiencia hepatica (ver Apendice C) ou re¬ 
nal (ver Apendice D), epilepsia, asma bronquica e ulcera peptica. 

- crian<pas e idosos (sao mais Susceptiveis aos efeitos adversos; pode ocorrer 
rea<pao paradoxal de hiperexcitabilidade). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Fator de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate 3,4 
Crian^as 

Rinite e conjuntivite alergicas, anafilaxia, rea$oes a sangue ou plasma em trans- 
fusdes, hipersensibilidade cutanea, urticaria dermatografica, rinite vasomotora. 

• 12 anos ou mais: 2 mg via oral a cada 4 a 6 horas. 

• 6 a 11 anos: 1 mg via oral a cada 4 a 6 horas. 

• 2 a 6 anos: 0,5 mg a cada 4 a 6 horas. 

Adultos 

Rinite e conjuntivite alergicas, anafilaxia, reagdes a sangue ou plasma em trans- 
fusdes, hipersensibilidade cutanea, urticaria dermatografica, rinite vasomotora. 

• 2 mg a cada 4 a 6 horas 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade: entre 25% e 50%. 

• Inicio da a^ao: 15 a 60 minutos. 

• Dura<;ao da a<;ao: 4 a 8 horas. Dose unica como anti-histaminico oral: 3 a 
6 horas. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 a 6 horas 

• Biotransforma^ao: extensivamente por via hepatica e pouco por via renal. 

• Elimina^ao: 50% urinaria e menos de 1% fecal. 

• Meia-vida de elimina^ao: 14 a 25 horas em adultos. Esse tempo e aumentado 
na presen<;a de disfun^ao renal e diminuido em criantpas. 
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• Nao dialisavel. Nao tem sido recomendada suplementagao de dose de clor- 
feniramina (racemico). 

Efeitos adversos 3 ' 4,10 

• Frequentes: sonolencia, cefaleia, retengao urinaria, ressecamento da boca, 
visao borrada, disturbios gastrintestinais, dermatite de contato. 

• Raros: debilidade psicomotora, discinesia facial, hipotensao, vertigem, con- 
fusao, transtorno psicotica, sudorese e tremor, ataque epileptico, reagoes 
de hipersensibilidade (incluindo broncoespasmo, angioedema, anafilaxia, 
exantema, e fotossensibilidade), discrasias sanguineas (anemia hemoliti- 
ca, agranulocitose, anemia aplasica, granulocitopenia), disfungao hepatica, 
arritmia cardiaca, alteragoes cognitivas, meningite asseptica, alteragoes no 
EEG, hemorragias nasais, espessamento do muco, alteragoes nos sentidos do 
olfato e tato. 

Interagoes de medicamentos 4 

• Alcool ou outros depressores do SNC, antialergicos e inibidores da MAO: 
administragao concomitante aumenta os efeitos anticolinergicos e depres¬ 
sores. 

Orientagdes aos pacientes 3 

• A administragao com alimento, agua ou leite pode minimizar a irritagao 
gastrica. 

• Pode interferir em testes de pele com alergenios. Para evitar a interference, 
a dexclorfeniramina deve ser interrompida pelo menos 2 dias antes da rea- 
liza^ao dos testes. 

• Evitar o uso de alcool ou outros farmacos depressores do sistema nervoso 
central. 

• Em caso de esquecimento da dose, tomar o mais rapido possivel. Se for quase 
hora da proxima dose, esperar ate a hora regular de administrate. Nao usar 
medicamento extra para compensar uma dose perdida. 

• Este medicamento podera provocar tonturas. Evitar a condu^ao ou utiliza<;ao 
de maquinas, e qualquer atividade que possa implicar risco. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Clorfeniramina e uma mistura racemica. 0 isomero dextrorrotatorio, dex¬ 
clorfeniramina, tem aproximadamente o dobro da atividade da clorfenira¬ 
mina por peso. 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Manter em recipiente 
bem fechado, ao abrigo da luz, calor e umidade. Proteger de congelamento 
(xarope). 


ATEN^AO: este medicamento pode provocar tontura e sonolencia. Evitar 
dirigir, operar maquinario ou realizar qualquer atividade que seja perigosa 
em caso de comprometimento da atengao ou da vigilia. 


MALEATO DE ENALAPRIL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.1, 14.3 e 14.4.5 
Apresentagoes 

• Comprimidos de 5 mg, 10 mg e 20 mg. 
Indicates 1 ‘ 4,33 

• Hipertensao arterial sistemica. 

• Insuficiencia cardiaca. 

• Prevengao de cardiopatia isquemica 
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Contraindicates 1 * 3,33 

• Hipersensibilidade ao enalapril ou a outros inibidores da ECA. 

• Gravidez (ver Apendice A). 

• Doen^a renovascular. 

• Angioedema induzido por inibidores da ECA. 

• Angioedema hereditario ou idiopatico. 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hiponatremia, hipovolemia, diminui^ao de fun^ao renal (ver Apendice D) 
ou uso de diureticos (usar a menor dose efetiva). 

- doen$a vascular periferica, cardiomiopatia hipertrofica, estenose da arte- 
ria aortica ou renal, insuficiencia hepatica, cirurgia/anestesia e em situa¬ 
tes com risco aumentado de hipotensao. 

- historia de alergias (pode ocorrer angioedema mesmo apos a primeira 
dose). 

- crian^as (seguran^a e eficacia nao estabelecidas). 

- eleva^ao de enzimas hepaticas ou ictericia (ver apendice C) 

- lacta^ao. 

• Iniciar tratamento com dose baixa (ajustar a cada 2 ou 4 semanas), e monito- 
rar pressao arterial apos a primeira dose. 

• Monitorar potassio serico, especialmente se houver insuficiencia renal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D (segundo e 
terceiro trimestres) (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 13,33 
Crian^as 

Hipertensao arterial sistemica 

• Neonatos: iniciar com 0,1 mg/kg por dia a cada 24 h, com aumentos na dose 
ou intervalos a cada pouco dias. Doses menores que 0,01 a 0,04 mg/kg nao 
resultam em controle adequado da pressao arterial. 

• 6 meses a 16 anos: iniciar com 0,08 mg/kg uma vez ao dia. Maximo de 5 mg. 
Dose usual: 0,08 a 0,58 mg/kg uma vez ao dia. Dose maxima: 0,58 mg/kg 
por dia (40 mg). Ajustar com base na resposta pressorica e na tolerancia do 
paciente ate o maximo de 20 mg diarios. 

Adultos 

Hipertensao arterial sistemica 

• 5 a 40 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Iniciar com dose ainda 
menor (2,5 mg) se for adicionar a um diuretico ou em paciente com dis- 
fun^ao renal. 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

• Iniciar com 2,5 mg por dia, por via oral, a cada 24 horas. 

• Aumentar a dose a cada 2 a 4 semanas ate alcan<;ar a dose usual de manu- 
ten<;ao de 20 mg/dia, dada em dose unica ou dividida em duas doses. Dose 
maxima: 40 mg/dia. 

• Com disfun£a° ventricular esquerda assintomatica: iniciar com 2,5 mg de 12 
em 12 horas ate o maximo de 20 mg/dia em doses dividida. 

Preven^ao de cardiopatia isquemica 

• iniciar com 2,5 mg, por via oral, a cada 12 horas. Dose maxima: 20 mg/dia. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor^ao nao e influenciada pela presen^a de alimentos. 

• Biodisponibilidade: 60%. 

• Inicio da a^ao: 1 a 4 horas. 

• Pico de concentra^ao: 1 hora. 

• Dura<;ao da a^ao: 12 a 24 horas (via oral, dose unica ou doses multiplas). 

• Metabolismo hepatico 70%, metabolito ativo. 
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• Excre<;ao: renal 61%. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,3 horas; enalaprilate (metabolito ativo), 11 horas. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14 

• Hipotensao (maior que 1%), taquicardia, dor no peito, angioedema (0,2%). 

• Nausea (1,4%), vomito, diarreia (1,4%), dor abdominal, disturbio do sabor 
(ageusia). 

• Tontura (4,3%), astenia (3%), vertigem, cefaleia (5,2%), anorexia. 

• Insuficiencia hepatica (rara: menor que 1%). 

• Altera^ao de fim$ao renal (0,1% a 1%). 

• Prurido, exantema, urticaria, fotossensibilidade. 

• Hiperpotassemia (1%), hipoglicemia. 

• Tosse (> 1%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico ou anti-inflamatorios nao-esteroides e rifampicina: 
pode resultar em diminui<;ao do efeito do enalapril. Ajustar a dose, ou substi- 
tuir antipertensivo, monitorar pressao arterial e sinais e sintomas especificos. 

• Alfainterferona 2, azatioprina: o uso concomitante com enalapril pode resul¬ 
tar em anormalidades hematologicas. Monitorar pressao arterial, contagem 
de celulas sanguineas e sinais e sintomas especificos. 

• Bupivacaina, diureticos de al<;a (primeira dose), diureticos tiazidicos (pri- 
meira dose), diureticos poupadores de potassio, metformina, suplemento de 
potassio, trimetoprima: podem aumentar o efeito/toxicidade do enalapril. 
Monitorar pressao arterial, sinais e sintomas especificos. 

• Clomipramina: pode ter o efeito aumentado pelo enalapril. Monitorar sinais 
e sintomas especificos. 

Orientates aos pacientes 3 

• Evitar uso excessivo de alimentos que contem potassio, inclusive substitutos 
do sal contendo potassio e suplementos dieteticos. 

• Orientar cautela na realiza^ao de atividades que exigem aten<;ao e coordena- 
$ao motora, como operar maquinas e dirigir veiculos. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horario 
da proxima dose estiver proximo, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

• Informar que pressao alta pode nao apresentar sintoma, nao deixar de usar o 
medicamento sem falar com o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar preferentemente entre 15 e 30°C. Proteger de calor, umidade e 
luz direta. 


MALEATO DE ERGOMETRINA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.5 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 200 microgramas/mL. 

Indicates 14,8 

• Tratamento e profilaxia de hemorragia devida a atonia uterina, pos-parto 
ou pos-aborto. 

Contraindicates 1 ' 4,8 

• Hipersensibilidade a ergotamina e analogos. 

• Indu<;ao de parto. 

• Amea<;a de aborto espontaneo, eclampsia e pre-eclampsia. 
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• Septicemia. 

• Doen$a cardiaca grave. 

• Doen^as vasculares. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

Precau^oes 2 ' 4,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$a cardiaca, estenose de valva mitral, doen$a vascular obliterante, 
comunica^oes ( shunts ) venoarteriais, hipertensao, porfiria. 

- deficiencia de calcio (pode nao ocorrer resposta a ergometrina). 

• Nao recomendada para uso rotineiro previo a expulsao da placenta. 

• Evitar uso prolongado (risco de ergotismo). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 1,3,8 

Adultas e adolescentes 

• 200 microgramas, por via intramuscular, repetir a cada 2 ou 4 horas, se ne- 
cessario. Repeti^ao nao deve ser feita com frequencia superior a 2 a 4 horas, 
ou por mais de 5 doses. 

• Em emergencia: 250 a 500 microgramas, por via intravenosa lenta. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio das contra^oes: 7 a 8 minutos (via intramuscular) e 40 segundos (via 
intravenosa). 

• Dura<;ao do efeito da dose unica: 3 horas ou mais, por vias intramuscular 
ou intravenosa. 

• Metabolismo hepatico. 

Efeitos adversos 14,8 

• Hipertensao, possivelmente grave. Hipotensao tambem foi descrita. 

• Dor toracica, palpitates, bradicardia e outras arritmias. 

• Nausea, vomito, diarreia, colicas abdominais. 

• Cefaleia, tontura, zumbidos. 

• Reaves alergicas, inclusive choque. 

• Edema pulmonar, dispneia, broncoespasmo, congestao nasal. 

• Dor que requer analgesia, especialmente com uso de via intravenosa. 

• Ergotismo (nauseas, vomitos, isquemia vasoespastica), com menor frequen¬ 
cia que ergotamina. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Ergometrina associada aos farmacos seguintes pode resultar em aumento 
no risco de ergotismo agudo: antibioticos macrolideos, cetoconazol, clotri- 
mazol, delavirdina, efavirenz, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, indinavir, 
itraconazol, lopinavir, metronidazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saqui¬ 
navir, sumatriptana, tipranavir. 

• Dopamina aumenta o risco de gangrena nas extremidades. A associa^ao deve 
ser evitada. 

• Naratriptana, sumatriptana e zolmitriptana podem originar reaves vasoes- 
pasticas prolongadas. Caso a associa^ao for necessaria, administrar com no 
minimo 24 horas de intervalo. 

• Suco de toranja ou pomelo {grapefruit ) pode resultar em aumento no risco 
de ergotismo agudo. 

Orientagao a paciente 3 

• Alertar para o fato de que podem surgir reaches como prurido, angina, disp¬ 
neia, lipotimia, convulsoes, sudorese, cianose na pele ou unhas, edema na 
face, maos, boca e orofaringe. 
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Aspectos farmaceuticos 1 * 3 * 4 ' 8 

• Armazenar sob refrigera^ao. Ergometrina injetavel pode deteriorar ou de- 
gradar se exposta a altas temperaturas. A solu^ao escurece, por isso deve ser 
protegida da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui$ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Diluir a dose para um volume de 5 mL com solu^ao de cloreto de sodio a 
0,9% antes da administra$ao. 

• Para uso intravenoso, o maleato de ergometrina e compativel em solu^ao 
com amicacina, cefapirina, dextrano, procaina, bicarbonato de sodio. 


MALEATO DE TIMOLOL 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: item 21.5 
Apresentagao 

• Colirio 0,25% e 0,5%. 

Indicates 14 

• Hipertensao ocular. 

• Glaucoma cronico de angulo aberto. 

• Alguns tipos de glaucoma secundario. 

Contraindicates 13 

• Insuficiencia cardiaca congestiva nao controlada. 

• Choque cardiogenico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Bloqueio cardiaco. 

• Asma ou historia de doen<;a obstrutiva das vias aereas. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos (risco de queratite). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D) 

• Nao usar isoladamente no glaucoma de angulo aberto (associar a um mi- 
otico). 

• Embora o uso seja topico, pode acarretar efeitos sistemicos. 

• A absor^ao sistemica pode mascarar sinais de hipoglicemia, como tremor. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administrate) 113,4 

Crian^as 

Glaucoma e hipertensao ocular 

• Instilar 1 gota (0,25% ou 0,5%) uma vez ao dia. 

Adultos 

Hipertensao ocular, glaucoma cronico de angulo aberto, glaucomas secundarios 

• Instilar no olho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solu^ao a 0,25%, au- 
mentando para a de 0,5% se nao houver resposta. Apos obter controle, dimi- 
nuir para 1 gota ao dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 13 

• Pode ocorrer absor^ao sistemica apos aplica<;ao topica. 

• Inicio da redu$ao da pressao intraocular: 15 a 20 minutos. 

• Pico do efeito: 1 a 2 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 24 horas. 
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Efeitos adversos 13 

• Ardencia, dor ou irrita<pao oculares, visao borrada, prurido, secura transito- 
ria e hiperemia ocular. 

• Cefaleia. 

• Conjutivite transitoria e blefarite alergica 

• Queratite. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Agonistas beta-2 adrenergicos: o uso concomitante pode reduzir a efetivida- 
de de um ou de ambos os farmacos. 

• Amiodarona, cimetidina, diltiazem, dronedarona, mibefradil, fentanila, qui- 
nidina, verapamil: em uso concomitante com timolol podem ocasionar hipo- 
tensao e/ou bradicardia. Quando houver a associa<pao e necessario monitorar 
cuidadosamente a funipao cardiaca, alem de serem observados provaveis si- 
nais de bradicardia e choque cardiogenico. 

• Antidiabeticos: aumento do risco de hipoglicemia, hiperglicemia ou hiper¬ 
tensao. 

• Bloqueadores alfa-1 adrenergicos: risco de resposta hipotensiva exagerada 
na primeira dose. 

• Bloqueadores dos canais de calcio do tipo di-hidropiridina: hipotensao e/ 
ou bradicardia. 

• Clonidina: pode ter seu efeito exacerbado. 

• Digoxina: pode aumentar o risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia. 

• Epinefrina: a intera<pao pode resultar em hipertensao, bradicardia e resis- 
tencia a epinefrina em anafilaxia. No caso dos farmacos serem associados e 
necessario monitorar a pressao arterial. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Orientar para lavar as maos antes da administra<pao. 

• Ensinar a inverter o frasco e agita-lo uma vez antes do uso. 

• Ensinar a proceder a oclusao do canal nasolacrimal para evitar absorcpao, es- 
pecialmente para cuidadores de crian$as. 

• Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos antes de instilar 
outro medicamento nos olhos. 

• Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos apos a aplicatpao, 
para colocar lentes de contato. 

• Ensinar a manter a embalagem bem fechada e a evitar tocar no aplicador 
para nao contaminar o conteudo do frasco. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Armazenar a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. 

• 0 maleato de timolol e soluvel em agua e alcool. Uma solutpao a 2% tern pH 
entre 3,8 e 4,3. 


MANITOL 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 14.5 
Apresentagao 

• Solu<pao injetavel 20%. 

Indicates 13 

• Hipertensao craniana. 

• Edema cerebral. 

• Redu<pao emergencial da pressao intraocular ou em pre-cirurgia de glaucoma 
de angulo fechado. 

Contraindicates 14 

• Edema pulmonar agudo. 
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• Sangramento intracraniano ativo (exceto durante craniotomia). 

• Insuficiencia cardiaca congestiva grave. 

• Edema metabolico com fragilidade capilar anormal. 

• Desidrata^ao grave. 

• Insuficiencia renal, a menos que a dose testada produza diurese (ver 
Apendice D). 

• Hipersensibilidade ao manitol. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos. 

- extravasamento do farmaco (pode gerar inflama^ao e tromboflebite). 

• Monitorar o balan^o de fluidos e eletrolitos, alem da fun^ao renal, antes e 
durante a farmacoterapia (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 1,2 
Crian^as 

Hipertensao intracraniana ou aumento da pressao intraocular 

• 0,25 a 2,0g/kg, por infusao intravenosa, em 30 a 60 minutos. 

Edema cerebral 

• 1 g/kg, por infusao intravenosa rapida. 

Adultos 

Hipertensao intracraniana ou aumento da pressao intraocular 

• 0,25 a 2 g/kg, por infusao intravenosa, em 30 a 60 minutos. 

• Em pre-cirurgia de glaucoma, administrar 1 a 1,5 hora antes do procedi- 
mento. 

Edema cerebral 

• 1 g/kg, por infusao intravenosa rapida. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio da a^ao: 15 a 30 minutos apos o inicio da infusao. 

• Pico de concentra^ao: 0,25 a 2 horas. 

• Dura<;ao de efeito: 2-8 horas. 

• Excre^ao renal: 80% a 83%, em forma inalterada. 

• Meia-vida de elimina^ao: 1,1 a 1,6 hora. 

• Dialise remove aproximadamente 14% do manitol circulante. 

Efeitos adversos 14 

• Insuficiencia cardiaca congestiva, hipervolemia, edema pulmonar (raro), dor 
toracica, hipertensao, hipotensao, palpitates, taquiarritmia (comuns). 

• Hiperpotassemia, hipo e hipernatremia (comuns), acidose. 

• Cefaleia, febre ou calafrios, convulsao, visao borrada. 

• Rea<;ao alergica, rinite. 

• Tromboflebite (rara) e necrolise ao extravasamento. 

• Diarreia, nausea, vomito, xerostomia (comuns), sede intensa 

• Insuficiencia renal (rara), reten^ao urinaria. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alca<;uz: risco aumentado de hipopotassemia e/ou redu^ao da efetividade 
do diuretico. 

• Droperidol, sotalol e trioxido de arsenio: aumento do risco de cardiotoxici- 
dade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes , parada cardiaca) 
em decorrencia da hipopotassemia e hipomagnesemia causada pelo diureti¬ 
co. Monitorar o paciente para surgimento de sintomas como fraqueza, ton- 
tura e taquicardia. 

Orientates aos pacientes 3 

• Alertar para o possivel surgimento de nausea, vomitos, diarreia, fraqueza, 
cefaleia, sincope ou altera<;6es visuais. 
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Aspectos farmaceuticos 13 4 

• A solu$ao de manitol e quimicamente estavel sob temperatura ambiente. Em 
baixas temperaturas pode sofrer cristaliza^ao. Os cristais podem ser redissol- 
vidos por aquecimento ate 70-80 °C, em banho-maria. A solu^ao nao deve 
ser utilizada se permanecer algum cristal. 

• Nao congelar. 

• Quando for utilizada por infusao intravenosa deve ser filtrada. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu^ao de manitol a 20% tern osmolaridade aproximada de 1.100 
mOsm/L. 


MEDROXIPROGESTERONA (ver ACETATO DE 
MEDROXIPROGESTERONA) 


MEFLOQUINA (ver CLORIDRATO DE MEFLOQUINA) 


MEGESTROL (ver ACETATO DE MEGESTROL) 


MEGLUMINA (ver ANTIMONIATO DE ME GLUM IN A, 
DIATRIZOATO DE SODIO + DIATRIZOATO DE MEGLUMINA 
E IOXITALAMATO DE MEGLUMINA + IOXITALAMATO DE 
SODIO) 


MELFALANA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.1 
Apresenta^ao 

• Comprimido 2 mg 
Indicates 2 ' 3,12 ' 14 

• Carcinoma de ovario epitelial nao-ressecavel. 

• Doen^a de Hodgkin (estadios III e IV). 

• Mieloma multiplo (tratamento paliativo). 

• Policitemia vera. 

Contraindicates 3,14 

• Hipersensibilidade a melfalana. 

• Resistencia previa a melfalana. 

Precaugoes 314 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- depressao grave da medula ossea, insuficiencia renal, ou radioterapia ou 
quimioterapia previas. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- idosos (sao mais Susceptiveis a imunossupressao; empregar doses mais 
baixas em rela^ao a adultos jovens). 

- contagem de leucocitos inferior a 3.000/mm 3 ou de plaquetas inferior a 
100.000/mm 3 (reduzir a dose ou suspender o tratamento). 

- malignidades segundarias. 
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• Produz amenorreia e infertilidade. 

• E potencialmente mutagenico, carcinogenico e teratogenico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 314 

Adultos 

Carcinoma epitelial de ovario 

• 0.2 mg/kg/dia, por via oral, por 5 dias; repetir a cada 4-5 semanas, dependen- 
do da tolerancia hematologica. 

Doenga de HodKgin (estadios III e IV) 

• Regime BEAM associado a transplante de celulas tronco hematopoieticas: 
140 mg/m 2 /dia, por via oral, no dia 3 + carmustina (300 mg/m 2 /dia, por via 
intravenosa, no dia 7) + etoposideo (150 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, fra- 
cionados a cada 12 horas, nos dias 4 e 7) + citarabina (200 mg/m 2 /dia, por 
via intravenosa, fracionados a cada 12 horas, nos duas 4 a 7). O transplante e 
feito no dia 0 e acompanhado da administrate de filgrastim. 

Mieloma multiplo (tratamento paliativo) 

• Monoterapia: 6 mg/dia, por via oral, por 2 a 3 semanas; parar po 1 semana; 
recome^ar com 2 mg/dia, por via oral quando a contagem de leucocitos e 
plaquetas estiver aumentando. 

• Outros regimes: 10 mg/dia, por via oral, por 7 a 10 dias, seguidos de 2 mg/ 
dia, por via oral, como manuten^ao; ou 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 7 a 
10 dias, seguidos de 0,05 mg/kg/dia, por via oral, como manuten^ao. 

• Em combinato: 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 7 dias, com prednisona 
(50-60 mg/dia, por via oral); ou 0,25 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 5 dias, 
com prednisona (50-60 mg/dia, por via oral). 

Policitemia Vera 

• De 6 a 10 mg diariamente, apos 5-7 dias reduzir a dose para 2 - 4 mg dia- 
riamente ate obter resposta satisfatoria. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,14 

• A absor^ao: variavel e incompleta; alimentos reduzem a absor<;ao. 

• Pico de concentra^ao serica: 2 horas. 

• Metabolismo: hepatico 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1,5 horas. 

• Excre^ao: fecal (20% a 50%) e renal (10% a 30% em forma nao modificada). 

• Nao pode ser removido por dialise ou hemoperfusao. 

Efeitos adversos 2,3,11 

• Leucopenia, trombocitopenia (os mais comuns), anemia hemolitica, falencia 
da medula ossea (irreversivel) agranulocitose (1% a 10%). 

• Vasculite. 

• Alopecia, exantema, prurido 

• Esterilidade, amenorreia. 

• Estomatite, nausea, vomito (10%), diarreia, hepatite, ictericia, aumento das 
transaminases. 

• Fibrose pulmonar, pneumonite intersticial. 

• Doenga neoplasica maligna secundaria. 

• Cistite hemorragica. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido nalidixico: pode resultar em aumento do risco de enterocolite hemor¬ 
ragica necrotica. Monitorar para sinais e sintomas de enterocolite hemor¬ 
ragica necrotica. 

• Ciclosporina: o uso concomitante pode resultar em dano renal grave. 
Monitorar o paciente para sinais e sintomas de falencia renal grave. 

• Cisplatina: pode resultar em redu£ao da elimina<;ao renal da melfalana. 
Monitorar para sinais e sintomas de toxicidade da melfalana. 
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• Vacinas com virus vivos: risco de infecgao pelos virus das vacinas e aumen- 
tado em pacientes utilizando mercaptopurina. Pacientes recebendo quimio- 
terapia imunossupressiva nao devem ser vacinados com vacinas com virus 
vivos. Em pacientes com leucemia em remissao, evitar a vacinagao por pelo 
menos tres meses apos o fim da quimioterapia. 

• Vacina contra rotavirus: O uso concomitante de vacina contra rotavirus pode 
resultar em aumento do risco de infecgao pela vacina com virus vivos. A 
vacinagao e contraindicada em pacientes recebendo quimioterapia imunos¬ 
supressiva. 

Orientagoes aos pacientes 2 3 

• Orientar para lavar bem as maos antes e apos manejo de comprimidos de 
melfalana. 

• Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto e, uma hora antes ou duas 
horas apos as refeigoes. 

• Orientar para aumentar a ingestao liquida diaria. 

• Orientar para evitar o uso de bebidas alcoolicas durante o tratamento. 

• Orientar para evitar contato com pessoas que apresentam infecgoes ou que 
tenham recebido vacinas com vacina de poliovirus oral. 

• Alertar para nao tomar mais ou menos da quantidade do medicamento pres- 
crito pelo medico. 

• Malfalana pode ser usado em combinagao com outros agentes em varios 
regimes. Como resultado, a incidencia e/ou gravidade dos efeitos adversos 
pode ser alterado e diferentes doses podem ser usadas. 

• Notificar o medico caso ocorra vomitos ou sangramento incomum. 

• Alertar para ter cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de 
dentes, usar barbeador ou cortador de unhas. 

• Alertar para nao tocar o interior dos olhos ou o interior do nariz ao menos 
que esteja com as maos limpas. 

• Orientar para que o tratamento seja interrompido se ocorrer leucopenia ou 
trombocitopenia. 

• Manter fora do alcance de criangas. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 14 

• Armazenar sob refrigeragao (2 a 8 °C) e ao abrigo da luz. 

• Observar protocolos locais para manipulagao de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: pode ocorrer mielossupressao grave, resultando em infecgoes ou 
sangramentos. Melfalana e leucemiogenica em humanos. Produz aberragoes 
cromossomicas in vitro e in vivo, portanto, o potencial mutagenico da mel¬ 
falana em humanos deve ser considerado. 


MERCAPTOPURINA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.2 
Apresentagao 

• Comprimido 50 mg 

Indicagoes 1-4,12 

• Leucemia linfoblastica aguda (tratamento de indugao e manutengao). 

• Doenga inflamatoria intestinal (Doenga de Crohn) 

Contraindicagoes 3,4 

• Hipersensibilidade aos componentes da formulagao da mercaptopurina. 

• Resistencia previa a mercaptopurina ou tioguanina. 
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• Insuficiencia hepatica grave. 

• Mielossupressao grave. 

• Lacta^ao. 

Precau^oes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- primeiro trimestre da gravidez (aumenta a incidencia de aborto). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- uso concomitante de alopurinol (reduzir as doses de mercaptopurina). 

- idosos (sao mais Susceptiveis aos efeitos da mielossupressao). 

- deficiencia hereditaria de tiopurina metiltransferase ou uso de farmacos 
que inibam essa enzima ou xantina oxidase (sao mais Susceptiveis a imu- 
nossupressao). 

- doen$a hepatica (aumenta o risco de toxicidade hepatica). 

- porfiria. 

• E potencialmente mutagenica, carcinogenica e teratogenica. 

• Apresenta risco de pancreatite. 

• Nao administrar concomitantemente com azatioprina. 

• Utilizar apenas apos diagnostico confirmado de leucemia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2,3 

Adultos e crian^as 
Leucemia linfoblastica aguda 

• Indu^ao: 2,5 a 5 mg/kg/dia (100 a 200 mg), por via oral; se nao houver ne- 
nhuma melhora clinica apos 4 semanas aumentar a dose para 5 mg/kg, por 
via oral. 

• Manuten^ao: 1,5 a 2,5 mg/kg/dia, por via oral, em dose unica; usualmente 
combinada com metotrexato. 

Observa<;ao: 

• Administrar preferentemente a noite para evitar recidiva. 

Doen$a Inflamatoria Intestinal 

• 1,5 mg/kg/dia, via oral; ajustar a dose em caso de contagem de leucocitos 
abaixo de 4.500 e plaquetas abaixo de 100.000. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao: variavel e incompleta, mais de 50% de mercaptopurina adminis- 
trada e absorvida. 

• E extensivamente distribuida pelos fluidos e tecidos do corpo. 

• Pico serico: 2 horas 

• Distribui$ao: atravessa a barreira hematoencefalica, mas em quantidades in- 
suficientes para tratar a leucemia das meninges. 

• Metabolismo: hepatico e mucosa gastrintestinal. 

• Excre^ao: renal (7% a 39% em forma nao-modificada). 

• Meia-vida: 21 minutos (crian^as) e 47 minutos (adultos). 

• Removida pela dialise. 

Efeitos adversos 3,4 

• Mielosupressao, anemia, neutropenia, trombocitopenia. 

• Hepatite, atrofia do figado, cirrose, fibrose, encefalopatia, necrolise e insufi¬ 
ciencia hepaticas. 

• Hiperpigmenta^ao da pele, erup^ao cutanea. 

• Hiperuricemia. 

• Estomatite, diarreia, perda de apetite, nauseas, vomitos, hemorragia gastrin¬ 
testinal. 

• Nefrotoxicidade. 
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Interagoes de medicamentos 14 

• Acenocumarol e varfarina: redutpao do efeito anticoagulante. 0 paciente deve 
ser monitorado quanto ao tempo de protombina por ocasiao da introdu^ao 
e descontinua^ao da mercaptopurina, bem como durante o tratamento. 
Ajustes na dose podem ser necessarios para manter o nivel desejado da an- 
ticoagula^ao. 

• Alopurinol: aumenta os efeitos e a toxicidade da mercaptopurina. A dose da 
mercaptopurina deve ser reduzida de 33% a 25% da dose usual quando dada 
concomitantemente com alopurinol. 

• Azatioprina: pode resultar em mielossupressao, disturbios da fun^ao hepati- 
ca e hepatotoxicidade. Mercaptopurina e um metabolito ativo da azatioprina. 
0 uso concomitante deve ser evitado. 

• Metotrexato: pode resultar em toxicidade pela mercaptopurina. Monitorar os 
pacientes para sinais e sintomas de toxicidade pela mercaptopurina (nauseas, 
vomitos, leucopenia). 

• Olsalazina: pode resultar em aumento do risco de supressao da medula os- 
sea. Usar a menor dose possivel de cada medicamento e monitorar o paciente 
para supressao da medula ossea, especialmente leucopenia. 

• Vacinas com virus vivos: risco de infect^ao pelos virus das vacinas e aumen- 
tado em pacientes utilizando mercaptopurina. Pacientes recebendo quimio- 
terapia imunossupressiva nao devem ser vacinados com vacinas com virus 
vivos. Em pacientes com leucemia em remissao, evitar a vacina<;ao por pelo 
menos tres meses apos o fim da quimioterapia. 

• Vacina contra rotavirus: pode resultar em aumento do risco de infec^ao pelos 
virus da vacina. A vacina^ao e contraindicada em pacientes recebendo qui¬ 
mioterapia imunossupressiva. 

Orientagoes aos pacientes 2 3 

• Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto e, uma hora antes ou duas 
horas apos as refei^oes. 

• Orientar para ingerir bastante liquido durante o tratamento. 

• Orientar para lavar bem as maos antes e apos o manuseio dos comprimidos 
de mercaptopurina. 

• Orientar para nao ingerir bebidas alcoolicas enquanto utilizar este medica¬ 
mento. 

• Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infec^oes ou te- 
nham recebido vacinas com vacina de poliovirus oral. 

• Alertar para ter cuidado ao utilizar terapia com combina<;ao com outros me¬ 
dicamentos, tomar cada um no horario certo. 

• Avisar o medico se ocorrer vomitos logo apos a administra^ao da droga. 

• Avisar o medico imediatamente se ocorrer sangramento incomum ou lesao. 

• Ensinar cuidado ao usar escova de dentes, fio dental, palito de dentes, objetos 
cortantes como barbeadores e cortador de unhas, visando evitar sangramen¬ 
to. 

• Nao tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as maos 
limpas. 

• Utilizar metodos contraceptives efetivos enquanto fazer uso de mercaptopu¬ 
rina. Em casos da ocorrencia de gravidez, informar seu medico. 

• Manter fora do alcance de crian^as. 

• A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente, 
baseadas na resposta clinica e aparecimento e gravidade da toxicidade. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar preferentemente entre 15 e 30 °C, em recipiente bem fechado, 
protegido de luz e umidade. 

• Observar protocolos locais para manipula^ao de substancias citotoxicas. 
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MESILATO DE DESFERROXAMINA 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 8.2 

Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 500 mg 

Indicates 1,2 

• Intoxica<;ao por ferro (diagnostico e tratamento). 

• Tratamento de intoxica^ao por alumlnio ocasionado por tratamento dialitico 
cronico. 

Contraindicates 24 

• Anemia. 

• Insuficiencia renal grave e anuria. 

• Gravidez (ver Apendice A). 

Precau^oes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as com idade inferior a 3 anos (pode ocorrer retardo do crescimen- 
to). 

- lacta^ao. 

- encefalopatia por alummio (pode ser exarcebada). 

• Usar desferroxamina apenas quando houver sinais clinicos de intoxica^ao 
por ferro ou a concentra^ao serica de ferro for acima de 450 microgramas/ 
dL. 

• Quantidades de ferro acima de 20 mg/kg (em ferro elementar) sao consi- 
deradas toxicas; a partir de 200 mg/kg sao provavelmente letais, exigindo 
tratamento imediato. 

• Realizar exames de acuidade visual e auditiva periodicos durante o trata¬ 
mento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 14 

Adultos e crian^as 

Diagnostico da intoxica$ao por ferro 

• Dose de 500 mg, por via intramuscular. Se houver ferro livre circulante, a 
urina ficara com cor de vinho rosado. 

Tratamento da intoxicagao aguda por ferro 

• Dose de 15 mg/kg/hora, em infusao venosa lenta, inicialmente, reduzindo 
apos 4 a 6 horas, nao excedendo 80 mg/kg em 24 horas, por 24 a 48 horas. 

• Ou entao, pode ser feito por via intramuscular, como dose unica, de 2 g para 
adultos e 1 g para crian^as. 

Tratamento da intoxicagao crdnica por ferro 

• Dose de 20 a 60 mg/kg/dia, por via subcutanea ou em infusao intravenosa 
continua, por 3 a 7 dias por semana. 

Tratamento de intoxica^ao por alummio 

• Dose de 5 mg/kg, em infusao venosa continua, durante a ultima hora da 
sessao de dialise, 1 vez por semana. 

Notas: 

• Niveis sericos de ferro, dosados 2 a 4 horas apos a ingestao, correlacionam-se 
bem com intensidade da intoxica<;ao. Dosagem feita 6 ou mais horas apos 
ingestao nao e confiavel. 

• Para ser efetivo, o tratamento da intoxica^ao aguda por ferro deve iniciar 
em 12 a 16 horas e prosseguir ate que a cor da urina normalize ou os niveis 
sericos de ferro voltem ao normal. No tratamento, esvaziamento gastrico e 
fundamental, devendo ser realizado mesmo apos varias horas da ingestao. 
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• Administrate) intramuscular de desferroxamina permite fazer diagnostico; 
na presenga de niveis de ferro circulante acima da capacidade ferropexica, a 
urina do paciente adquirira tonalidade rosada. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal. 

• Meia-vida de eliminagao: 6 horas 

Efeitos Adversos 14 

• Ruborizagao, eritema generalizado, urticaria, hipotensao (injegao em bolo) 
e choque anafilatico. 

• Disuria, insuficiencia renal. 

• Caibras, artralgia e mialgia 

• Perda da acuidade visual e auditiva; cegueira (quando usado em altas doses 
por tempo prolongado). 

• Asma, febre, cefaleia. 

• Arritmia e convulsao, taquicardia. 

• Infecgao por Yersinia ou mucomicose. 

• Hepatite, quando associado a tratamento dialitico. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Levomepromazina: o uso concomitante e contraindicado. 

• Proclorperazina: o uso concomitante pode causar inconsciencia e nao e re- 
comendado. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• E estavel a temperatura ambiente (15 a 30 °C) e protegido de luz por 1 se- 
mana. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Apos reconstituigao em condigoes assepticas validadas a soluto e estavel por 
24 horas a temperatura ambiente. Nao colocar sob refrigara^ao. Descartar 
por^ao nao utilizada. 

• Para uso intravenoso, a solu<;ao reconstituida deve ser diluida com cloreto de 
sodio a 0,9%, glicose a 5% ou solu^ao de Ringer + lactato. 


ATEN^AO: infusao venosa lenta previne hipotensao, taquicardia, bradicar- 
dia, disturbio grastrintestinal, nausea, perda aguda e temporaria da visao, 
afasia, agitagao, cefaleia, palidez, depressao do SNC induindo coma e insufi¬ 
ciencia renal aguda. Remogao cirurgica e recomendada em ingestao maciga 
de ferro com formagao de bezoar. A urina pode ficar vermelha. 


MESILATO DE PRALIDOXIMA 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 200 mg. 

Indicagao 14 

• Intoxicagao por organofosforados. 

Contraindicagoes 2 ' 4 

• Hipersensibilidade a pralidoxima. 

• Intoxicagoes por carbamatos ou organofosforados que nao tenham atividade 
anticolinesterasica. 


837 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

• insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• miastenia grave (pode precipitar crise miastenica). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

• Pralidoxima nao e eficaz em intoxicates por fosforo ou fosfatos inorganicos. 

Esquemas de administrate 2,4 

Crian^as 

• intoxicate moderada a grave: 25 mg/kg iniciais, por via intravenosa, segui- 
dos de infusao de 10 a 20 mg/kg/hora. Ou administrate) intermitente: 25 a 
50 mg/kg, repetidos em 1 a 2 horas e entao a intervalos de 10 a 12 horas, se 
necessario, ou em 1 hora se persistirem fraqueza e fascicula<;6es. A infusao 
continua lenta pode prevenir taquicardia, laringoespasmo e rigidez muscu¬ 
lar. Tambem e cabivel a via intramuscular. 

Adultos 

• 1 a 2 g, por via intravenosa ou intramuscular, ou diluidos em 100 mL de soro 
fisiologico, por infusao durante 15 a 30 minutos ou por inje<;ao intravenosa 
nao excedendo 200 mg/minuto, apos efeito da atropina e restabelecimento 
de via aerea funcional. 

• Repetir apos 1 hora e a cada 8 a 12 horas, se necessario. Em intoxicates 
graves, usam-se 200 a 500 mg/hora, em infusao intravenosa continua, contra 
resposta. 

Notas: 

• A atropina deve ser administrada antes da pralidoxima. 

• Dose de atropina para adultos: 2 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, 
repetida por 2 vezes a cada 10 minutos, se necessario. Nao administrar mais 
de 3 doses. 

• Dose de atropina para crian^as: 0,02 a 0,05 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de efeito, na administrate) intravenosa: 1 hora. 

• Dura^ao de efeito: curta, pode ser necessario readministra^ao. 

• Meia-vida de eliminato: 1 a 3 horas 

• Metabolismo: figado. 

• Excreto: renal. Tanto a alcaliniza^ao como a acidifica^ao da urina reduzem 
a excreto. 

Efeitos adversos 3,4 

• Taquicardia, rigidez muscular, laringoespasmo e hiperventilato (com infu¬ 
sao intravenosa rapida) 

• Hiperemia conjuntival, hemorragia subconjuntival (uso intramuscular) 

• Bloqueio neuromuscular transitorio (altas doses). 

• Tontura, disturbios visuais, nausea, cefaleia, hiperventilato e fraqueza mus¬ 
cular. 

Interagoes de medicamentos 4 

• Atropina: em uso concomitante a pralidoxima deve-se reduzir a dose de atro¬ 
pina (por isto e usado como adjuvante). 

• Barbituricos, tiamina: aumento de efeito de pralidoxima. 

• Mevacurio e suxametonio: uso concomitante com pralidoxima acelera a re- 
versao do bloqueio neuromuscular. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 
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ATEN^AO: no tratamento da intoxicagao por organofosforado, a pralidoxi- 
ma deve ser administrada o mais rapido possivel. Apos 24 horas e menos efe- 
tiva, uma vez que a inativagao da colinesterase normalmente se torna irrever- 
slvel. Entretanto, pacientes com intoxicagao grave podem ainda responder 
apos 36 horas da exposigao, dependendo do organofosforado envolvido. 
Infusao intravenosa lenta previne taquicardia, laringoespasmo e rigidez mus¬ 
cular 


MESNA 

Larissa Niro 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.3 

Apresentagoes 

• Solugao injetavel 100 mg/mL. 

• Comprimidos 400 mg e 600 mg 

Indicagao 24 

• Profilaxia de cistite hemorragica induzida por ifosfamida ou ciclofosfamida. 

Contraindicagao 2,3 

• Hipersensibilidade a mesna ou a outros compostos tiois. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado no caso de lactagao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administragao 2 4 

Adultos 

Regime intravenoso com infusao intermitente de isofosfamida ou ciclofosfamida: 

• Profilaxia da cistite hemorragica, induzida pela ifosfamida ou ciclofosfami¬ 
da: a mesna deve ser administrada em uma dose equivalente a 20% da dose 
de ifosfamida (p/p), no momento em que a ifosfamida for administrada, em 
bolo intravenoso, de 4 a 8 horas depois de cada dose de ifosfamida. A dose 
diaria total de mesna deve ser igual a 60% da dose de ifosfamida. 

Regime de dose intravenosa/oral: 

• Profilaxia da cistite hemorragica, induzida pela ifosfamida ou ciclofosfami¬ 
da: mesna e administrado como uma unica dose intravenosa de um bolo 
igual a 20% da dose ifosfamida (p/p) seguida por duas doses de mesna com¬ 
primidos, cada dose equivalente a 40% da dose de ifosfamida (p/p) admi¬ 
nistrada em 2 e 6 horas apos cada dose de ifosfamida. A dose diaria total de 
mesna e igual a 100% da dose ifosfamida. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Excregao: renal como metabolito (33%) e farmaco nao modificado (32%). 

• E eliminada rapidamente do plasma e a maior parte da dose e excretada pelos 
rins dentro de 4 horas. 

Efeitos adversos 2,3 

• Nauseas, vomitos, colicas, diarreia. 

• Fadiga, cefaleia, depressao, irritabilidade. 

• Dores nos membros e articulagoes. 

• Hipersensibillidade (rara), exantema. 

• Hipotensao, taquicardia. 

• Hipopotassemia, nefrotoxicidade. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Varfarina: pode resultar no aumento do risco de sangramento. Monitorar 
estreitamente o tempo de protrombina. Se necessario, ajustar a dose de var¬ 
farina. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Pacientes recebendo mesna devem ser supervisionados por um medico ex- 
periente em cancer. 

• A injegao de mesna foi desenvolvida como um agente inibidor da cistite he¬ 
morragica causada pela ifosfamida. Ela nao impedira nem aliviara algumas 
das outras reagoes de toxicidade associadas a terapia da ifosfamida. 

• Nao impede a cistite hemorragica em todos os pacientes. Ate 6% dos pacien¬ 
tes tratados com mesna desenvolveram hematuria. Se a hematuria ocorrer 
enquanto estiver administrando mesna com ifosfamida de acordo com a pro- 
gramagao de doses recomendadas, dependendo da gravidade da hematuria, 
a redugao da dose ou descontinuagao da terapia com ifosfamida pode ser 
necessitada. 

• A dose do medicamento sera diferente para pacientes diferentes. Siga as es- 
pecificagoes do seu medico. 

• Aumentar a ingesta de liquidos por dia para aumentar o volume de urina 
para manter os rins e bexiga funcionando bem e ajudar a evitar problemas 
renais. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar o comprimido e a solugao injetavel a temperatura ambiente, en- 
tre 15 e 30° C, ao menos que haja outra especificagao do produtor. 

• Administrate oral: pacientes os quais tenham vomito no prazo de 2 horas 
apos ter tornado mesna por via oral devem repetir a dose ou receber mesna 
por via intravenosa. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• Administra^ao intravenosa: pode ser diluida com soluto de glicose 5%, clo- 
reto de sodio 0,9% ou Ringer + lactato para uma concentrato final de 20 
mg/mL, administrar como injegao em bolo. 

• Incompatibilidade: nao ha nenhuma evidencia de degradagao da mesna 
quando armazenada em soluto com ifosfamida em sacos de infusao de po- 
lietileno sob temperatura ambiente por 7 horas ou em seringas de polipro- 
pileno sob temperatura ambiente ou a 4 °C por quatro semanas. Entretanto, 
nos ultimos estudos, as concentrates de ifosfamida cairam mais ou menos 
3% apos 7 dias e 12% apos 4 semanas em ambas as temperaturas. Outro 
estudo encontrou que as misturas de mesna com ciclosporina em sacos de 
infusao de polietileno eram estaveis por 48 horas em 4 °C e por 6 horas sob 
temperatura ambiente. Foi relatado que mesna e incompativel com os com- 
postos de platina tais como carboplatina e cisplatina. 

• Estabilidade: as solutes diluidas de mesna estao quimicamente e fisicamen- 
te estaveis por 24 horas a 25 °C. Entretanto, recomenda-se que as solutes 
diluidas sejam refrigeradas e usadas dentro de 6 horas. Porque a exposito 
do oxigenio faz com que a mesna seja oxidada a dimesna, qualquer parcela 
nao utilizada de uma ampola deve ser descartada. 

• Os agentes alquilantes tais como a ciclofosfamida e a ifosfamida podem 
causar cistite hemorragica. A mesna pode reduzir esta toxicidade enquanto 
reage com os metabolitos que causam os efeitos adversos no urotelio. 0 me¬ 
dicamento e administrado por via intravenosa ao mesmo tempo em que o 
agente alquilante e repetida apos 4 e 8 horas. 
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METFORMINA (ver CLORIDRATO DE METFORMINA) 


METILDOPA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.4.2 
Apresentagao 

• Comprimido 250 mg. 

Indicagao 14 

• Hipertensao cronica leve a moderada na gravidez. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a metildopa. 

• Doen<;a hepatica ativa. 

• Pacientes em uso de inibidor da monoamina oxidase (IMAO). 

• Feocromocitoma. 

• Porfiria. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipotensao, insuficiencia cardiaca congestiva, edema, anemia hemolitica, 
doen$a cerebrovascular, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal (ver 
Apendice D). 

- pacientes em dialise. 

- lacta^ao. 

• Evitar interrupt abrupta. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate 14 
Gestantes 

• Iniciar com 250 mg 2 a 3 vezes ao dia. Aumentar, se necessario, a cada 2 dias 
ate o maximo de 3 g/dia. Manuten^ao: 0,5 a 2 g em 2 a 4 doses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Biodisponibilidade: 25% a 50% 

• Inicio da at^ao: 3 a 6 horas. 

• Pico de efeito: 6 a 9 horas. 

• Dura<;ao do efeito: 12 a 24 horas. 

• Metabolismo Hepatico (50%), metabolitos com atividade indefinida. 

• Excre<;ao: renal (70%) e fecal (30% a 50%). 

• Meia-vida de elimina^ao: 75 a 80 minutos. 

Efeitos adversos 14 

• Hipotensao postural, hipertensao de rebote na retirada. 

• Seda^ao, disturbio do sono, cefaleia (9%), vertigens e tonturas (15%). 

• Depressao, sinais e sintomas psicoticos 

• Diminui^ao libido (7% a 14%) 

• Xerostomia. 

• Hepatotoxicidade. 

• Anemia hemolitica (10% a 20%). 

• Febre (1% a 3%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Betabloqueadores podem aumentar o efeito da metildopa. Monitorar pres- 
sao arterial na situa^ao de risco, sinais e sintomas especificos. 

• Ferro, fenilpropanolamina, pseudoefedrina podem diminuir o efeito da me¬ 
tildopa. Monitorar frequencia cardiaca, arritmia, sinais e sintomas especi¬ 
ficos. 
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• Haloperidol pode ter o efeito/toxicidade aumentado pela metildopa. 
Monitorar neurotoxicidade, sinais e sintomas especificos. Se necessario, 
substituir o anti-hipertensivo. 

• Inibidores da monoamina oxidase (MAO): contraindicado o uso concomi- 
tante. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para evitar uso de bebida alcoolica. 

• Orientar para suplementar a dieta com vitamina B12 e folato quando em uso 
de altas doses de metildopa. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

• Pressao alta pode nao ter sintoma, nao deixar de usar o medicamento sem 
falar com o medico. 

• Evitar realizar atividades que exigem atengao e coordenagao motora, como 
operar maquinas e dirigir. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 30 °C, proteger da umidade. 


METILPREDNISOLONA (ver SUCCINATO SODICO DE 
METILPREDNISOLONA) 


METILSULFATO DE NEOSTIGMINA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 1.3 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 0,5 mg/mL 

Indicagoes 1,3,8 

• Reversao do bloqueio neuromuscular de relaxantes musculares nao despola- 
rizantes administrados durante cirurgia. 

• Miastenia grave. 

• Retengao urinaria nao obstrutiva pos-operatoria. 

Contraindicagoes 14 

• Cirurgia intestinal ou vesical recentes. 

• Obstrugao intestinal, urinaria ou peritonite. 

• Uso apos suxametonio. 

• Pneumonia. 

• Hipersensibilidade a neostigmina. 

Precaugoes 2 4,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- asma bronquica, infecgoes do trato urinario, arritmias cardiacas, hipoten- 
sao, ulcera peptica, epilepsia, parkinsonismo e hipertireoidismo. 

- insuficiencia renal. 

- miastenia grave (doses altas de neostigmina podem prejudicar a transmis- 
sao neuromuscular e precipitar crise colinergica). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Para reduzir efeitos muscarinicos, empregar sulfato de atropina por via intra- 
venosa, na dose de 0,6 mg a 1,2 mg (adultos) ou 25 microgramas/kg (crian- 
gas), antes ou juntamente com a neostigmina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
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Esquema de administrate) 1,3 

Crian^as 

Reversao do bloqueio neuromuscular nao-despolarizante 

• 0,04 mg/kg, por inje<;ao intravenosa, durante 1 minuto. 

Miastenia grave 

• Diagnostics 0,05 mg/kg por via intravenosa ou intramuscular. 

• Tratamento: 0,01 a 0,05 mg/kg, por vias intravenosa, subcutanea ou intra¬ 
muscular, a cada 2 a 4 horas. Equipamento para ressuscita^ao deve estar 
disponivel. Dose de manuten^ao: 1 mg/kg a cada 8 horas. Dose maxima: 10 
mg/dia. 

Adultos 

Reversao do bloqueio neuromuscular nao-despolarizante 

• 2,5 mg, por inje^ao intravenosa, durante 1 minuto. Seguidos, se necessario, 
por suplementa^oes de 0,5 mg. Dose total maxima de 5 mg. 

Miastenia grave 

• Diagnostics 0,02 mg/kg, em dose unica, por via intramuscular. 

• Tratamento: 0,5 a 2,5 mg/dose, por vias intravenosa, subcutanea ou intra¬ 
muscular, a cada 1 a 3 horas. Dose maxima: 10 mg/dia. 

Reten$ao urinaria pos-operatoria 

• 500 microgramas, por via subcutanea ou intramuscular. Depois do esvazia- 
mento vesical, continuar com 0,5 mg a cada 3 horas, empregando pelo menos 
5 doses. Dose maxima: 180 mg/dia. 

Nota: 

• Em casos graves neostigmina pode ser dada a cada 2 horas. A dose maxima 
tolerada e de 180 mg por dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 24,8 

• Resposta inicial: 1 minuto(intravenosa) e 20 a 30 minutos (intramuscular). 

• Pico de resposta: 20 minutos. 

• Dura<;ao de dose unica: 20 a 30 minutos por via intravenosa. 1 a 2 horas 
(intravenosa) e 2,5 a 4 horas (intramuscular). 

• Metabolismo: hidrolise por colinesterases e tambem no figado. 

• Distribui$ao: atravessa a placenta e quantidades muito pequenas chegam ao 
leite materno. 

• Excre^ao: renal (50% na forma inalterada). 

Efeitos adversos 1 ' 4 8 

• Hipersaliva^ao, flatulencia, aumento das secretes gastricas, nausea e vomi- 
to, colicas abdominais, diarreia, aumento da motilidade intestinal. 

• Anafilaxia e outras reaches alergicas 

• Bradicardia, bloqueio atrioventricular, hipotensao, sincope, taquicardia. 

• Diaforese, exantema, urticaria. 

• Aumento da motilidade uterina. 

• Urgencia urinaria. 

• Lacrimejamento, miose, disturbios visuais. 

• Artralgia, caibras, fascicula^ao, espasmos musculares. 

• Fraqueza, tontura, disartria, cefaleia, perda da consciencia, convulsoes, so- 
nolencia. 

• Broncoespasmo, dispneia, depressao e sincope respiratorias. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Suxametonio (succinilcolina): aumento do bloqueio neuromuscular. Evitar 
suxametonio durante anestesia em pacientes recebendo neostigmina. 

Aspectos farmaceuticos 4 8 

• Manter a temperatura controlada, ate 25 °C. Proteger da luz. 
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ATEN^AO: neostigmina produz efeito terapeutico por ate 4 horas. Sua acen- 
tuada agao muscarmica e uma desvantagem e pode ser necessaria a admi- 
nistragao de farmacos antimuscarmicos como atropina ou propantelina para 
prevenir colica, diarreia ou salivagao excessiva. 


METILTIONINIO (ver CLORETO DE METILTIONINIO) 


METOCLOPRAMIDA (ver CLORIDRATO DE 
METOCLOPRAMIDA) 


METOPROLOL (ver SUCCINATO DE METOPROLOL OU 
TARTARATO DE METOPROLOL) 


METOTREXATO E METOTREXATO DE SODIO 

Larissa Niro 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: itens 3.3, 6.1.2 e 7.1 
Apresentagao 

• Comprimido 2,5 mg. 

• Solugao injetavel 25 mg/mL e 100 mg/mL. 

Indicagoes 14 

• Artrite reumatoide grave e artrite reumatoide juvenil poliarticular (restrito a 
casos nao responsivos a corticosteroides). 

• Cancer de cabega e pescogo, tipo epidermoide (isoladamente ou associado a 
outros quimioterapicos). 

• Cancer de mama metastatico. 

• Cancer de pulmao (isoladamente ou associado a outros quimioterapicos). 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

• Leucemia meningea, linfoma nao-Hodgkin linfoblastico, linfoma de Burkitt 
e linfossarcoma. 

• Micose fungoide avangada. 

• Neoplasia trofoblastica gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme). 

• Osteossarcoma nao-metastatico e sarcoma osteogenico. 

• Psoriase grave nao responsiva as terapias convencionais. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade ao metotrexato. 

• Psoriase/artrite reumatoide concomitante com alcoolismo e doenga hepatica 
cronica (inclusive por alcoolismo). 

• Psoriase/artrite reumatoide concomitante com discrasias sanguineas pree- 
xistentes ou evidencias laboratoriais de sindrome de imunodeficiencia. 

• Derrame pleural significante ou ascite. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- crescimento tumoral rapido (pode ocorrer sindrome da lise tumoral). 

- mulheres e homens em idade fertil. 
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- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Manter paciente em bom estado de hidrata^ao. 

• Doses elevadas de metotrexato requerem profilaxia com folinato de calcio, 
para reverter os efeitos toxicos do antineoplasico. 

• Doses elevadas ou terapia intratecal com metotrexato obrigatoriamente nao 
devem ser formuladas com diluentes contendo conservantes. 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides nao devem ser administrados antes ou 
simultaneamente a altas doses de metotrexato. 

• 0 uso do metotrexato esta associado a toxicidade neurologica (leucoence- 
falopatia, convulsoes), pulmonar (tosse seca, pneumonite) e gastrintestinal 
(vomito, diarreia e estomatites). 

• Podem ocorrer rea$oes de pele graves (algumas vezes fatais) e o desenvolvi- 
mento de linfomas malignos. 

• Interromper o tratamento se surgir mielossupressao ou em pacientes que ne- 
cessitem do uso de antimicrobianos. 

Esquema de administragao 2,3 

Crian^as 

Artrite reumatoide juvenil pluriarticular 

• Dose unica de 10 mg/m 2 /semana, por via oral, ajustando gradualmente ate 
alcan$ar resposta otima. 

Leucemia linfoblastica aguda: indugao e remissao 

• 3,3 mg/m 2 /dia via intravenosa e prednisona 60 mg/m 2 /dia, por via oral, da¬ 
dos por 4 a 6 semanas. Manuten<;ao: 30 mg/m 2 por semana, por via oral, ou, 
intramuscular, divididas em 2 doses. 

Leucemia meningea 

• 1 mg/mL de metotrexato, diluidos em solu$ao injetavel de cloreto de sodio 
0.9% livres de conservantes, administrado por via intratecal. Solutes aquo- 
sas de metotrexato ate 2,5 mg/mL tern sido utilizadas. 

Linfomas nao-Hodgkin linfoblastico 

• 10 mg/m 2 , por via oral, ou 1 mg/mL de metotrexato diluidos em solu^ao 
injetavel de cloreto de sodio 0,9%, livres de conservantes, administrados por 
via intratecal. Neste caso, solutes aquosas de metotrexato ate 2,5 mg/mL 
tern sido utilizadas. Regimes de baixas doses de metotrexato (60 a 500 mg/m 2 
por via intravenosa), ou regimes de altas doses (2,7 a 5 g/m 2 ) em combina<;ao 
com outros antineoplasicos, podem ser utilizados. Os intervalos de dose irao 
depender do regime utilizado. 

Doenga de Crohn 

• 17 mg/m 2 , por via intramuscular ou subcutanea (faixa de 11,9 a 22,5 mg/m 2 ) 
em combina^ao com prednisolona 1,12 mg/kg/dia, por via oral, (ate 1,6 mg/ 
kg/dia) tern sido usadas em crian<;as com doen^a de Crohn recorrente ou nao 
responsiva a azatioprina. 

Adultos 

Artrite reumatoide grave 

• 7,5 a 15 mg/semana, por via intramuscular. Em dose unica ou dividida em 3 
doses de 2,5 mg cada 12 horas por semana. 

Artrite reumatoide juvenil pluriarticular 

• Dose inicial de 10 a 15 mg/dia, por via oral, uma vez por semana, aumento 
de 5 mg/semana a cada 2 a 3 semanas. Maximo de 20 a 30 mg/semana (con- 
senso de base). 

Cancer de mama metastatico classico 

• Ciclofosfamida 100 mg/m 2 , por via oral, nos dia de 1 a 14, metotrexato 40 
mg/m 2 , por via intravenosa, nos dias 1 e 8, fluoruracila 600 mg/m 2 , por via 
intravenosa, nos dias 1 e 8. A cada 4 semanas em ate 6 ciclos de tratamento. 
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Cancer de cabega e pescogo - tipo epidermoide (isoladamente ou em combinagao 

com outros agentes quimioterapicos ) 

• 1 mg de vincristina, por via intravenosa, nos dias 1 e 2; 10 mg de metotrexato, 
por via oral, nos dias 3 e 4. 

Cancer de pulmao (isoladamente ou em combinagao com outros agentes quimio- 

terapicos) 

• Doses variam amplamente de 15 a 30 mg/dia, por via oral ou intravenosa, ate 
12 a 15 g/m 2 /dose, por infusao intravenosa, durante 4 horas. 

Micose fungoide avangada (isoladamente ou em combinagao com outros agentes 

quimioterapicos) 

• Em monoterapia, a dose recomendada no inicio e de 5 a 50 mg, uma vez 
por semana. Para os pacientes que responderem mal ao tratamento semanal, 
alterar para 15 a 37,5 mg, por via intramuscular, 2 vezes por semana. 

Neoplasma trofoblastico gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme) 

• 15 a 30 mg/dia, por via oral ou intramuscular, por 5 dias. Os ciclos podem 
ser repetidos de 3 a 5 vezes em intervalos de no minimo 1 semana. Ou iniciar 
com 100 mg/m 2 , em bolo intravenoso, seguido de 200 mg/m 2 , por infusao 
intravenosa continua, por 12 horas, seguidos de 4 doses de acido folinico 15 
mg cada 12 horas. 

Leucemia linfoblastica aguda (indugao e remissao) 

• 3,3 mg/m 2 /dia, por via oral ou intravenosa ou intramuscular, e prednisona 60 
mg/m 2 /dia, por via oral. Manuten^ao: 30 mg/m 2 , por via oral ou intramuscu¬ 
lar, por semana, divididas em 2 doses. 

Leucemia meningea 

• 12 mg/dia, via intratecal, administrados em intervalos de 2 a 5 dias ate que 
a contagem de celulas no liquido cerebro-espinhal retorne ao normal, entao 
aplicar uma dose adicional. 

Linfomas nao-Hodgkin linfoblastico 

• mitoguazona 500 mg/m 2 /dia por via intravenosa nos dias 1 e 14, ifosfamida 1 
g/m 2 /dia por via intravenosa nos dias de 1 a 5, metotrexato 30 mg/m 2 /dia por 
via intravenosano dia 3, etoposideo 100 mg/m 2 /dia por via intravenosa nos 
dias 1 a 3 (MIME). Repetir os ciclos a cada 3 semanas por ate 1 ano. 

Linfoma de Burkitt (estadios I e II) 

• 10 a 25 mg/dia, por via oral, por 4 a 8 dias. Em combinagao com outros 
agentes antineoplasicos em varios ciclos com intervalos de 7 a 10 dias cada 
um. Regime CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, meto¬ 
trexato, por via oral, e metotrexato intratecal) alternado com regime IVAC 
(ifosfamida, mesna, citarabina e metotrexato intratecal). 

Linfosarcoma (estadio III) 

• 0,625 a 2,5 mg/kg/dia em combinagao com outros agentes antineoplasicos. 

Linfoma primario do SNC 

• 100 mg/kg em infusao intravenosa (cerca de 3 horas) cada 2 semanas por 2 a 
3 ciclos, ou ate observar progressao da doen$a. 

Antecedencia de casos de micose fungoide (estadios tardios) 

• 2,5 a 10 mg/dia, por via oral, ou 5 a 50 mg/semana, por via intramuscular, ou 
15 a 37,5 mg, por via intramuscular, duas vezes por semana. 

Osteossarcoma nao metastatico, sarcoma osteogenico 

• Ciclos semanais com metotrexato 12 g/m 2 , por infusao intravenosa conti¬ 
nua, por 4 horas, combinado com doxorrubicina 50 mg/m 2 /dia, por via in¬ 
travenosa, cisplatina 100 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, bleomicina 15 U/ 
m 2 , por via intravenosa, 2 vezes no dia, ciclofosfamida 600 mg/m 2 , por via 
intravenosa, 2 vezes no dia, dactinomicina 0.6 mg/m 2 por via intravenosa 
duas vezes ao dia. A dose de metotrexato pode ser aumentada para 15 g/ 
m 2 nos ciclos subsequentes ate que sejam alcan^ados picos de concentra<;ao 
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plasmatica de 1000 micromolar. Acido folinico 15 mg, por via oral, cada 6 
horas ate que se completem 10 doses, come^ando 24 horas apos o imcio da 
infusao com metotrexato. 

Aborto terapeutico {gravidez ate a 7 a . semana) 

• Metotrexato em dose unica de 50 mg/m 2 , por via intramuscular. Sete dias 
apos, 800 microgramas de misoprostol intravaginal. A dose de misoprostol 
pode ser repetida se o aborto nao ocorrer. 

Gravidez cervical ( ectopica ) 

• Metotrexato 1 mg/kg/dia, por via intramuscular, alternado com acido folini¬ 
co 0,1 mg/kg/dia durante quarto dias. 

Psoriase grave nao responsiva as terapias convencionais 

• Dose unica de 7,5 a 30 mg/semana, por via oral, ou 2,5 a 5 mg, por via oral, 
a cada 12 horas, em 3 doses por semana, ou 7,5 a 50 mg/semana, por via 
intramuscular, ou intravenosa. Uma dose teste de 5 a 10 mg, por via oral, 
para detec^ao de sensibilidade, deve ser procedida 1 semana antes do imcio 
do tratamento. Se necessario aumentar gradualmente em 2,5 a 5 mg/semana, 
ate o maximo de 37,5 mg para a via oral, e 75 mg para as vias parenterais. 

Doenga de Crohn 

• Dose unica de 25 mg/semana, por via intramuscular, por no minimo 16 se- 
manas; seguir com 15 mg/semana, por via intramuscular, por mais 40 se- 
manas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Absor^ao oral: dose-dependente, bem absorvida em doses menores que 30 
mg/m 2 , a absor<;ao e significativamente menor em doses maiores que 80 mg/ 
m 2 . 

• Biodisponibilidade: oral, (em doses menores que 30 mg/m 2 ) mais ou menos 
60%. Alimentos retardam a absor^ao e reduzem o pico de concentra^ao. 

• Distribui^ao: penetra no liquido ascitico e efusoes, agindo como deposito e 
assim aumenta a toxicidade. Atravessa a placenta. Detectado em pequenas 
quantidades no leite materno e na saliva. Quantidades insignificantes atra- 
vessam a barreira hematoencefalica; sao op$oes para penetra<;ao no SNC, a 
administrate oral de altas doses ou a utiliza^ao da via intratecal. 

• Excre^ao: renal (80% a 90%), biliar (10%) ou fecal. 

• Meia-vida de elimina^ao: dose dependente, doses menores que 30 mg/m 2 
entre 3 e 10 horas, doses maiores 8 a 15 horas. 

Reagoes adversas 13 

• Mielossupressao, equimose, anemia, neutropenia. 

• Pneumonia intersticial; edema pulmonar; fibrose pulmonar, dor pleuritica. 

• Disturbios gastrintestinais (se ocorrer estomatite e diarreia parar o tratamen¬ 
to), perda de apetite, nauseas, vomitos, hemorragia gastrintestinal. 

• Hepatotoxicidade, hepatite, atrofia do figado, cirrose hepatica, fibrose hepa- 
tica, necrolise hepatica, falencia do figado. 

• Osteoporose, artralgias, mialgia. 

• Irrita^ao ocular, visao obscurecida. 

• Precipita<;ao de diabetes melito, hiperuricemia. 

• Doen^a inflamatoria da membrana mucosa, rea^oes anafilaticas, urticaria, 
vasculite, prurido, sindrome de Stevens-Johnson, altera^oes na pigmenta^ao 
da pele, telangiectasia, necrolise epidermica toxica, alopecia, ulcera de pele, 
rea$oes de pele, erup<;ao cutanea, fotossensibilidade. 

• Aracnoidite - com a administra^ao intratecal, vertigem, sonolencia, mal- 
-estar, cefaleia, altera^oes no humor, sensa^oes cranianas anormais. 

• Falencia renal, hematuria, disuria, supressao das gonadas e infertilidade, dis¬ 
turbios menstruais, vaginites, impotencia, perda da libido. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Anti-inflamatorios nao-esteroides: podem resultar em toxicidade pelo me- 
totrexato, incluindo leucopenia, trobocitopenia, anemia, nefrotoxicidade e 
ulcera<;ao de mucosas. 0 uso concomitante com altas doses de metotrexato 
(terapia antineoplasica) deve ser evitado, no entanto, se necessario, monito- 
rar para mielossupressao e toxicidade gastrintestinal. Em outras indicates 
clinicas (doses de metotrexato entre 7,5 a 15 mg/semana) o uso concomitante 
aos AINE tern sido bem tolerado. 

• Dantroleno: pode aumentar o risco de toxicidade ao metotrexato. Usar com 
cautela; monitorar concentrates plasmaticas de metotrexato e sinais e sinto- 
mas de toxicidade de metotrexato, incluindo hepatotoxicidade, insuficiencia 
renal, trombopenia grave e mucosite. 

• Doxiciclina: pode resultar em toxicidade pelo metotrexato. Se o uso conco¬ 
mitante for necessario, monitorar para toxicidade do metotrexato, especial- 
mente quando este for dado em altas doses. Uma alternativa a doxiciclina 
deve ser considerada. 

• Fenitoina: pode ter sua efetividade reduzida e aumento da toxicidade pelo 
metotrexato. As concentrates plasmaticas de fenitoina devem ser monitora- 
das para manter o efeito anticonvulsivante. Monitorar contagem sanguinea, 
fun<;ao renal e surgimento de ulcerates mucosas. 

• Leflunomida: pode resultar no aumento do risco de toxicidade hepatica e de 
medula ossea. Monitorar mensalmente a contagem sanguinea; se sinais de 
mielotoxicidade surgirem, a leflunomida deve ser interrompida e o paciente 
tratado com colestiramina ou carvao ativado; para hepatotoxicidade moni¬ 
torar mensalmente a fun<;ao hepatica. 

• Omeprazol: pode resultar no aumento do risco de toxicidade pelo metotre¬ 
xato. Omeprazol deve ser descontinuado temporariamente durante o uso de 
metotrexato. 

• Penicilinas (incluindo as semissinteticas): podem resultar no aumento do 
risco de toxicidade pelo metotrexato. Evitar o uso concomitante. Se a as- 
socia^ao for necessaria, considerar a redu^ao na dose do metotrexato e o 
monitoria das concentrates plasmaticas; observar sinais de toxicidade pelo 
metotrexato. 

• Pristinamicina: pode aumentar o risco de toxicidade ao metotrexato. Evitar 
a administrate concomitante. Se a associa$ao for necessaria, monitorar 
concentrates plasmaticas e sinais e sintomas de toxicidade de metotrexato. 

• Salicilato de bismuto: pode resultar em toxicidade pelo metotrexato. 0 uso 
intermitente em baixas doses de salicilato de bismuto parece nao ter impor¬ 
tance clinica nessa situa$ao. 0 paciente deve ser monitorado para toxicidade 
se esses farmacos forem usados concomitantemente. 

• Sulfonamidas: podem resultar no aumento do risco de toxicidade pelo me¬ 
totrexato. Se possivel evitar o uso concomitante. Se a associa^ao for necessa¬ 
ria, monitorar intensamente o paciente para anormalidades hematologicas. 
Acido folinico deve ser usado para tratar anemia megaloblastica. 

• Tamoxifeno: pode resultar no aumento do risco de tromboembolias.Se o uso 
concomitante for necessario avaliar a rela^ao risco-beneficio. 

• Triantereno: pode resultar em mielossupressao. 0 uso concomitante deve ser 
evitado. Se a associa^ao for necessaria, deve ser feito o monitoria periodico 
da contagem sanguinea, funtpao renal e hepatica. 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infec<;ao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec$ao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a<;ao da quimioterapia. 
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• Varfarina: pode aumentar o risco de hemorragia. Se o uso concomitante for 
necessario, monitorar o tempo de protrombina e acompanhar de perto para 
sinais de hemorragia. 

Orientates ao paciente 3 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de hi- 
persensibilidade ao metotrexato, gravidez e lacta^ao. 

• Considerar doen^as como varicela, herpes zoster, insuficiencia renal e hepa- 
tica, infec<;6es, mucosite oral, ulcera peptica, colite ulcerativa. 

• Crian^as e idosos sao mais sensiveis e predispostos aos efeitos adversos ao 
metotrexato. 

• Nenhum outro medicamento deve ser tornado concomitantemente ao meto¬ 
trexato sem conhecimento do medico. 

• Aumentar a ingesta de liquidos. 

• Evitar o uso de bebidas alcoolicas. 

• Nao interromper o uso na presen^a de nauseas e vomitos. 

• Notificar o medico se surgirem tosse seca improdutiva e persistente, sinais de 
hemorragias (nasal, gengival, pele, urina, fezes escurecidas). 

• Evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, ou contato com pessoas pro- 
ximas que receberam a vacina (usar mascara de prote^ao). 

• Cuidar para nao se envolver em situates que determinem cortes e lesoes, ou 
que exponham olhos e mucosas a infec<;ao. 

• Evitar o contato com pessoas com infec^ao, especialmente durante os pe- 
riodos de baixas contagens sanguineas. Notificar imediatamente se ocorrer 
febre, tosse ou rouquidao, dores lombares, disuria. 

• Sempre utilizar filtros de prote^ao solar, pois a exposi^ao direta ao sol pode 
determinar o aparecimento de manchas na pele. 

Aspectos farmaceuticos 3 

Solugdo injetavel 

• Armazenar preferentemente entre 15 0 e 30 °C, protegido da luz. 

• Observar protocolos locais para manipulate* de substancias citotoxicas. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• 0 metotrexato pode ser administrado pelas vias intravenosa, intramuscular, 
intratecal, intrarterial, intraventricular. Utilizar diluente adequado para cada 
via e recomendado pelo produtor. 

• Para uso por via intravenosa ou intramuscular, o metotrexato pode ser dilu- 
ido com solutes injetaveis de cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%, livres de 
conservantes, ate uma concentra<;ao de 25 mg/mL de metotrexato base. As 
solu^oes para uso em altas doses devem ser preparadas somente com solu^ao 
injetavel de glicose 5%. 

• Apos dilui^ao, a solu^ao de metotrexato, para uso por via intravenosa ou in¬ 
tramuscular, mantem-se estavel por 24 horas a temperaturas entre 21 e 25 °C. 
A solu^ao sem conservantes deve ser utilizada imediatamente apos o preparo 
e as sobras descartadas. 

• Para uso intratecal, recomenda-se que as solu^oes de metotrexato estejam li¬ 
vres de conservantes. 0 preparo deve ocorrer imediatamente antes da admi¬ 
nistrate. 0 diluente recomendado e a solu^ao injetavel de cloreto de sodio 
0,9%. A solu<;ao diluida nao deve ultrapassar a concentra$ao de 1 mg/mL de 
metotrexato base. 

• Ou entao, o metotrexato para uso intratecal pode ser diluido com solu<;ao de 
Elliott ate uma concentra$ao de 2 mg/mL, permanecendo estavel em seringas 
plasticas ou frascos de vidro por 48 horas sob temperaturas entre 4 e 23 °C, 
protegido da luz. 
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• As solu^oes injetaveis de metotrexato podem ser misturadas as solutes dos 
seguintes farmacos: ciclofosfamida, citarabina, fluoruracila, cloridrato de hi- 
droxizina, mercaptopurina sodica, cloridrato de ondansetrona, bicarbonato 
de sodio, cloridrato de vancomicina, sulfato de vincristina. Para compatibi- 
lidade em equipo Y ou seringas, e solu^oes de nutri<;ao parenteral, consultar 
a literatura. 

Comprimido 

• Armazenar preferentemente entre 15 0 e 30 °C, em recipiente bem fechado, 
protegido da luz. Nao congelar. 

• Uma solu<;ao oral extemporanea de metotrexato pode ser preparada da se- 
guinte maneira: 

- Preparar uma solu$ao diluente (estoque) contendo 250 mL de sacarina 
0,05% em essentia glicolica de cereja em base aquosa; 20 g de bicarbonato 
de sodio; agua destilada ate o volume de 1 L; 

- Obter 1,6 mL da solu^ao injetavel de metotrexato de sodio a 25 mg/mL, 
livre de conservantes; adicionar 20 mL da solu<;ao estoque; a concentra^ao 
final deve estar em 10 mg/5 mL; 

- A estabilidade da solu^ao estoque deve ser determinada levando em conta 
a estabilidade individual dos componentes; 

- A estabilidade da solu<;ao extemporanea de metotrexato e de ate 30 dias, 
se conservada a 4 °C em frasco de vidro escuro; 

• A bentiromida utilizada no teste de fun^ao pancreatica pode interagir com o 
metotrexato elevando as concentrates plasmaticas deste farmaco. 


ATEN^AO: este medicamento apresenta um numero elevado de interaqoes. 
Deve ser realizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto quando se 
considerar a terapia com metotrexato, bem como ao introduzir ou desconti- 
nuar outros medicamentos no esquema terapeutico do paciente. 


METRONIDAZOL E BENZOILMETRONIDAZOL 

Maria Ines de Toledo e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: itens 5.1.12, 5.6.2.1, 16.3 e 20.2 

Apresenta^oes 

• Comprimido 250 mg e 400 mg. 

• Solu^ao injetavel 5 mg/mL. 

• Suspensao oral 40 mg/mL (na forma de benzoilmetronidazol). 

• Gel vaginal 100 mg/g. 

• Gel vaginal 10%. 

Indicates 1 

• Infec<;6es por bacterias anaerobias ( Peptococcus , Peptostreptococcus, 
Veillonella, Clostridium - incluindo Clostridium difficile , Fusobacterium e 
Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis, Helicobacter 
pylori e Campylobacter fetus). 

• Infec$6es por protozoarios anaerobios ( Entamoeba histolytica, Giardia lam- 
blia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli). 

• Erradica^ao de Helicobacter pylori no tratamento de ulcera peptica (com an- 
timicrobianos e antissecretores). 

Contraindicates 1,3,4 

• Dependencia cronica de alcool. 

• Hipersensibilidade ao metronidazol. 

• Primeiro trimestre da gravidez. 
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Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ingestao de alcool (produz rea^oes do tipo dissulfiram - nausea, vomito, 
colica abdominal, altera$ao do paladar e cefaleia). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Associa-se a risco de neuropatia periferica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 13 

Neonatos 

Inf echoes por bacterias anaerobias 

• Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa. Apos 24 horas (de termo) ou 48 
horas (prematuros), seguir com 7,5 mg/kg, a cada 12 horas, durante 7 dias 
(10 a 14 dias em infec<;6es por Clostridium difficile). 

Crian^as 

Infecgdes por bacterias anaerobias 

• Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa. Apos 24 horas, seguir com 
7,5 mg/kg, a cada 8 horas, durante 7 dias (10 a 14 dias em infec^oes por 
Clostridium difficile). 

Amebiase 

• 35 a 50 mg/kg, por via oral, divididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. 
Dose maxima diaria: 2,4 g. 

Giardtase 

• 15 mg/kg, por via oral, divididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. Dose 
maxima diaria: 750 mg. 

Adultos 

Inf echoes por bacterias anaerobias 

• Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 7,5 mg/kg, a cada 6 
horas, durante 7 dias (10 a 14 dias em infec<;6es por Clostridium difficile). 

• Dose inicial 800 mg, por via oral, seguido de 400 mg, a cada 8 horas, durante 
7 dias (10 a 14 dias em infec^oes por Clostridium difficile). 

Amebiase 

• 500 a 750 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 a 10 dias. Dose maxima 
diaria: 4 g. 

Giardtase 

• 250 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 a 7 dias. Pode-se repetir o ciclo 
com intervalo de 1 semana. 

Vaginose bacteriana 

• 2 g, por via oral, em dose unica, ou 400 a 500 mg, a cada 12 horas, durante 
5 a 7 dias. 

• 1 aplica^ao de 37,5 mg (gel), por via intravaginal, 1 a 2 vezes ao dia, durante 
5 dias. 

Tricomoniase 

• 2 g, por via oral, em dose unica; ou 250 mg, por via oral, a cada 8 horas, 
durante 7 dias. Administrar tambem ao parceiro sexual. 

• 1 aplica<;ao de 37,5 mg (gel), por via intravaginal, 1 a 2 vezes ao dia, durante 
5 a 10 dias. 

Erradicagao de H. pylori 

• 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg e 
omeprazol 20 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, durante 7 a 14 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentra^ao serica: 1 a 2 horas (oral). 

• Meia-vida de elimina^ao: 8 a 10 horas (adultos). 
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• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal (60% a 80%, com 6% a 18% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 1,2 

• Nausea, epigastralgia, anorexia (12%), vomitos, diarreia, pancreatite, gosto 
metalico na boca, xerostomia, estomatite e glossite. 

• Neuropatia periferica, cefaleia, tontura, vertigem, ataxia, confusao mental, 
depressao e convulsoes (raros). 

• Neutropenia reversiva, leucopenia, trombocitopenia (raras). 

• Exantema, prurido, edema puntiforme. 

Interagoes de medicamentos 14 

• Alcool etilico: pode resultar em efeito do tipo dissulfiram ou morte subita. 
Evitar o consumo de bebidas alcoolicas ou produtos contendo etanol durante 
o tratamento com todas as apresentagoes e ate pelo menos tres dias apos a 
descontinuagao do metronidazol. 

• Amiodarona: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do in- 
tervalo QT, torsades de pointes , parada cardiaca). 0 uso concomitante nao e 
recomendado. 

• Amprenavir (solugao oral): o uso concomitante e contraindicado, pelo au¬ 
mento do risco de toxicidade pelo propilenoglicol, componente da formula- 
gao oral (acidose latica, nefrotoxicidade, taquicardia, etc.). 

• Dissulfiram: o uso concomitante e contraindicado, pelo aumento do risco de 
efeitos toxicos no sistema nervoso central. 

• Bussulfano: aumento das concentragoes e do risco de toxicidade deste far- 
maco. Evitar o uso concomitante, mas se isto nao for possivel, monitorar o 
paciente em relagao aos efeitos toxicos da bussulfano. 

• Carbamazepina, ciclosporina, litio, tacrolimo: aumento do risco de toxicida¬ 
de destes farmacos. Monitorar sinais e sintomas especificos de toxicidade e a 
concentragao plasmatica. 

• Colestiramina: a efetividade do metronidazolpode ser reduzida. 

• Ergotamina e analogos: aumento do risco de ergotismo. O uso concomitante 
e contraindicado. 

• Fluoruracila: aumento das concentragoes e do risco de toxicidade deste far- 
maco. Evitar o uso concomitante, mas se isto nao for possivel, monitorar o 
paciente em relagao aos efeitos toxicos da fluoruracila, cujos efeitos gastrin- 
testinais e hematologicos podem limitar a duragao do uso combinado. 

• Micofenolato de mofetila: redugao da exposigao ao micofenolato, se usado 
em combinagao com metronidazol e norfloxacino. 0 uso concomitante dos 
tres farmacos nao e recomendado. 0 uso de metronidazol associado apenas 
ao micofenolato nao representa risco. 

• Varfarina: redugao do metabolismo da varfarina, com aumento do risco de 
sangramento. Monitorar cuidadosamente o tempo de protrombina ao in- 
troduzir e descontinuar o metronidazol. Monitorar o paciente para sinais e 
sintomas de sangramento. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Reforgar a importancia de evitar bebidas alcoolicas durante o uso do medica- 
mento e ate tres dias apos suspensao do tratamento. 

• Em infecgoes vaginais, orientar para uso de preservative e tratamento do(s) 
parceiro(s) sexual(is) para prevengao de re-infeegao. Lavar as maos antes e 
apos a aplicagao. Lavar o aplicador com sabao e agua apos o uso. Nao ter 
relagao sexual durante o periodo de utilizagao. 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de agua durante ou apos 
as refeigoes. 

• Alertar para a possibilidade de ocorrencia de tontura e alteragao da coloragao 
da urina. 
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• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar os comprimidos, a suspensao oral e o creme vaginal a temperatu- 
ra ambiente, entre 15 a 30 °C. Proteger da luz e umidade. 

• A suspensao oral e estavel por 30 dias sob refrigeragao. Nao congelar. 

• Armazenar a solugao intravenosa a temperatura ambiente e proteger da luz. 
Nao refrigerar. Cada frasco de metronidazol contem uma solugao esteril, nao 
pirogenica e isotonica. Nenhuma diluigao e necessaria. 

• Caso necessario, observar orientagao especifica do produtor quanto a dilui¬ 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao intravenosa. 

• A administragao intravenosa com outros farmacos deve ser evitada. 

• Aditivos nao devem ser acrescentados a solugao para infusao. 

• Nao se deve utilizar agulhas ou canulas contendo aluminio. 


ATEN^AO: a solugao injetavel pode conter sais de sodio como adjuvantes 
da formulagao. 


MICONAZOL (ver NITRATO DE MICONAZOL) 


MIDAZOLAM OU CLORIDRATO DE MIDAZOLAM 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: item 1.1.3 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 1 mg/mL. 

• Solugao oral 2 mg/mL 
Indicates 2 ' 4 

• Pre-anestesia. 

• Indugao de anestesia geral. 

• Coadjuvante em manutengao de anestesia geral. 

• Sedagao para ventilagao mecanica do paciente e manutengao em unidade de 
terapia intensiva. 

Contraindicagoes 2,3 

• Marcante fraqueza neuromuscular respiratoria. 

• Miastenia grave. 

• Depressao respiratoria grave. 

• Insuficiencia pulmonar aguda. 

• Hipersensibilidade ao midazolam ou benzodiazepinicos. 

• Glaucoma agudo de angulo fechado. 

• Glaucoma de angulo aberto nao tratado. 

• Administragao intratecal ou epidural. 

Precaugoes 24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doengas cardiacas, respiratorias, historico de abuso de farmacos ou alcool, 
choque, coma e desequilibrio hidreletrolitico. 

- pacientes enfraquecidos (reduzir a dose). 

- uso prolongado (evitar retirada abrupta). 

- administragao intra-arterial e extravasamento (evitar a ocorrencia). 

- criangas com cardiopatias (risco de hipoventilagao e de apneia). 
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- neonatos (mais susceptiveis a efeitos toxicos e risco de morte associada 
ao alcool benzilico). 

- idosos (pode ser necessario ajuste de doses). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal grave (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 4 
Prematuros e Neonatos 

Sedagao para ventilagao mecanica do paciente e manutengao em unidade de te- 
rapia intensiva 

• Com menos de 32 semanas de idade, administrar 0,03 mg/kg/hora (ou 0,5 
microgramas/kg/minuto), por infusao intravenosa continua; ajustar a dose 
para estabelecer concentrates plasmaticas adequadas. A velocidade de in¬ 
fusao deve ser avaliada de maneira cuidadosa e frequente, especialmente nas 
primeiras 24 horas. 

• Com mais de 32 semanas de idade, administrar 0,06 mg/kg/hora (ou 1 mi¬ 
crogramas/kg/minuto), por infusao intravenosa continua; ajustar a dose para 
estabelecer concentrates plasmaticas adequadas. A velocidade de infusao 
deve ser avaliada de maneira cuidadosa e frequente, especialmente nas pri¬ 
meiras 24 horas. 

Crian^as 

Pre-anestesia 

• 6 meses a 5 anos de idade: iniciar com 0,05 a 0,1 mg/kg (ate o maximo de 0,6 
mg/kg, se necessario), por via intravenosa durante 2 a 3 minutos, aguardar 
por mais 2 a 3 minutos para avaliar o efeito sedativo, entao iniciar o procedi- 
mento ou repetir a dose. 

• 6 a 12 anos de idade: iniciar com 0,025 a 0,05 mg/kg (ate o maximo de 0,4 
mg/kg ou dose total de 10 mg, se necessario), por via intravenosa durante 2 
a 3 minutos, aguardar por mais 2 a 3 minutos para avaliar o efeito sedativo, 
entao iniciar o procedimento ou repetir a dose. 

• 12 a 16 anos de idade: iniciar com 1 a 2,5 mg, por infusao lenta, aumentando 
a taxa de infusao gradativamente ate o maximo de 1,25 mg/min; aguardar 
por 2 minutos ou mais e avaliar o efeito sedativo, se necessario repetir a dose, 
usando o mesmo procedimento, ate que o efeito sedativo seja alcan^ado. 
Nesta faixa etaria a dose requerida pode ultrapassar a dos adultos, mas nao 
deve exceder o total de 10 mg. 

• Ou entao, administrar, para todas as faixas etarias acima, de 0,1 a 0,15 mg/kg, 
por via intramuscular. Pacientes mais ansiosos podem requerer doses acima 
de 0,5 mg/kg, nao ultrapassando a dose total de 10 mg. Ou, 0,25 a 1 mg/kg, 
por via oral, ate no maximo o total de 20 mg. 

Sedagao para ventilagao mecanica do paciente e manutengao em unidade de te- 
rapia intensiva 

• Dose inicial: 0,05 a 0,2 mg/kg, por infusao intravenosa durante 2 a 3 mi¬ 
nutos, ate alcan^ar o efeito sedativo. Manter, inicialmente, com 0,06 a 0,12 
mg/kg, por infusao intravenosa com taxa de 1 a 2 microgramas/kg/min, que 
pode ser diminuida ou aumentada, na propor^ao de 25% de acordo com a 
resposta. 

Adultos 

Pre-anestesia 

• De 0,07 a 0,08 mg/kg (aproximadamente 5 mg), por via intramuscular, 1 hora 
antes da cirurgia. 
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Indugao de anestesia geral 

• De 0,3 a 0,35 mg/kg, por via intravenosa, durante 20 a 30 segundos, aguar- 
dando 2 minutos para indugao. Se necessario, para completar a indugao, in- 
crementar com 25% da dose inicial (ate o maximo de 0,6 mg/kg) ou utilizar 
anestesicos inalatorios. 

Manutengao de anestesia 

• Incrementar com aproximadamente 25% da dose inicial ao primeiro sinal 
de regressao anestesica. A dose pode ser repetida quantas vezes forem ne- 
cessarias. 

Sedagao para ventilagao mecanica do paciente e manutengao em unidade de te- 

rapia intensiva 

• Dose inicial: Administrar 0,01 a 0,05 mg/kg, lentamente por via intravenosa, 
podendo ser repetida em intervalos de 10 a 15 minutos, ate que se alcance o 
nivel de sedagao adequado. 

• Dose de manutengao: 0,02 a 0,1 mg/kg/hora (aproximadamente de 1 a 7 mg/ 
hora), em infusao intravenosa continua. Reduzir a taxa de infusao em 10 a 
25% a cada hora ate encontrar a taxa minima efetiva. 

Nota: a dose de midazolam deve ser reduzida se o paciente recebeu previa- 

mente analgesicos opioides ou outros sedativos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Inicio de efeito: 15 minutos (intramuscular), 1 a 5 minutos (intravenosa), 10 
a 20 minutos (oral) 

• Pico de efeito: 30 a 60 minutos (intramuscular) 

• Dura<;ao de efeito: 30 a 80 minutos (intavenosa). 

• Meia-vida de elimina^ao: aproximadamento de 2 a 3 horas. 

• Metabolismo: principalmente hepatico, de primeira passagem. 

• Excre^ao: renal (45% a 57%). 

Efeitos adversos 2 4 

• Hipotensao, parada cardiaca, mudan^a na frequencia cardiaca, trombose. 

• Disturbios gastrintestinais, aumento de apetite, ictericia, mudan^as na sali- 
va^ao, nauseas (2,8%), vomitos (2,6%). 

• Anafilaxia, rea$oes na pele, rea$oes no lugar da inje^ao, laringoespasmo 
(<1%), broncoespasmo (<1%). 

• Depressao respiratoria (11-23%) e parada respiratoria (com altas doses ou 
sobre rapida inje<;ao), apneia (15%), tosse (1,3%). 

• Sonolencia (1,2%), confusao, ataxia, amnesia, enxaqueca (1,5%), euforia, 
alucina<;6es, convulsoes (mais comum em neonatos), vertigem, tontura, 
movimentos involuntarios (2%), agita^ao (2%), agressao paradoxal (espe- 
cialmente em crian^as e idosos), disturbios visuais (<1%), disartria, fraqueza 
muscular (<1%), solu^o (3,9%). 

• Reten^ao urinaria, incontinencia. 

• Mudan$as na libido. 

• Desordens sanguineas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Analgesicos opioides e barbituricos: podem resultar em depressao respirato¬ 
ria aditiva. Se o uso concomitante for necessario, a dose de ambos os farma- 
cos em uso deve ser reduzida. 

• Antifungicos azolicos (cetoconazol, fluconazol, posaconazol e voriconazol): 
podem aumentar as concentrates plasmaticas ou a exposi^ao sistemica ao 
midazolam. Se o uso concomitante for necessario, considerar a redu<;ao da 
dose de midazolam e monitorar para toxicidade deste farmaco. 

• Antimicrobianos macrolideos (azitromicina, claritromicina, eritromicina, 
roxitromicina e telitromicina): inibem o metabolismo do midazolam, po¬ 
dendo aumentar a sua toxicidade. Se o uso concomitante for necessario, con- 
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siderar a redugao da dose de midazolam e monitorar para toxicidade deste 
farmaco. 

• Antirretrovirais (amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, 
fosamprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saqui¬ 
navir, tipranavir) e itraconazol: aumentam o risco de toxicidade pelo mi¬ 
dazolam, podendo ocorrer sedagao excessiva, prolongamento dos efeitos 
hipnoticos, confusao mental e depressao respiratoria. 0 uso concomitante 
e contraindicado. 

• Aprepitanto: pode aumentar a exposigao sistemica ao midazolam. Considerar 
a redugao da dose de midazolam se mais de uma dose de aprepitanto for 
utilizada. 

• Carbamazepina, deferasirox, erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), fe- 
nitoina, fosfenitoina, Ginkgo biloba e teofilina: podem diminuir a efetividade 
de midazolam. Devido a variabilidade das interagoes, podem ser requeridas 
doses elevadas de midazolam ou ate a substituigao por outro agente hipno- 
tico. 

• Cimetidina e fluvoxamina: podem aumentar as concentrates plasmaticas 
de midazolam. Se o uso concomitante for necessario, considerar a redugao 
da dose de midazolam ou a substitute) por outro benzodiazepinico que seja 
eliminado por glucuronidagao (lorazepam, oxazepam, temazepam). 

• Diltiazem e verapamil: podem aumentar e/ou prolongar a sedagao. Se o uso 
concomitante for necessario, monitorar para exacerbagao dos efeitos do mi¬ 
dazolam. 

• Echinacea sp.: pode alterar de maneira imprevisivel a efetividade do midazo¬ 
lam. Usar com cautela 

• Halotano: pode ter seus efeitos anestesicos aumentados. Iniciar o uso de 
halotano com doses progressivas ate alcangar o efeito desejado e monitorar 
sinais de depressao respiratoria. 

• Hidraste ( Hydrastis canadensis): pode aumentar as concentrates plasma¬ 
ticas de midazolam. Se o uso concomitante for necessario, considerar a re¬ 
dugao da dose de midazolam se houver aumento dos efeitos adversos a este 
farmaco. 

• Nilotinibe: pode aumentar a exposigao sistemica ao midazolam. Se o uso 
concomitante for necessario, monitorar para ocorrencia de efeitos adversos 
ao midazolam. 

• Quinupristina/dalfopristina: podem aumentar o risco de toxicidade do mi¬ 
dazolam. Usar com cautela e monitorar para efeitos toxicos do midazolam. 

Orientagoes ao paciente 3 

• Orientar para a possibilidade de ocorrerem disturbios motores, afetando a 
capacidade de realizar atividades que exigem atengao e coordenagao motora 
como operar maquinas e dirigir. Esses efeitos podem persistir por 1 ou 2 dias 

• Reforgar para evitar o consumo de bebidas alcoolicas por ate 24 horas apos 
o uso do midazolam. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Cloridrato de midazolam (8,3 mg) corresponde a 7,5 mg de midazolam 
(base). 

• Armazenar a temperatura ambiente entre 15 e 30 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• E compativel com solugao injetavel de glicose 5%, cloreto de sodio 0,9%. 

• Permanece estavel por 24 horas em solugao de glicose 5%, ou cloreto de so¬ 
dio 0,9%, e por 4 horas com Ringer + lactato. 
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• Nao pode ser misturado na mesma seringa com ranitidina, perfenazina, 
proclorperazina, pentobarbital sodico, pantoprazol sodico, heparina sodica, 
dimenidrinato 

• Midazolam possui incompatibilidade com outros agentes terapeuticos, con- 
suite bibliografia especifica. 

• Manter disponivel flumazenil e agentes simpaticomimeticos de uso cardio¬ 
vascular para o caso de dose(s) excessiva(s) ou exacerbagao do efeito de mi¬ 
dazolam. 


ATEN^AO: midazolam deve ser utilizado com finalidade sedativa somente 
em ambiente hospitalar ou ambulatorial. 0 risco de depressao respiratoria e 
parada respiratoria e elevado. 0 uso concomitante de opioides e outros de- 
pressores do SNC, exige reavaliagao das doses de midazolam e desses farma- 
cos. Nao proceder a administragao intravenosa rapida sob risco de hipoten- 
sao grave e convulsoes, particularmente com uso concomitante de fentanila. 


MISOPROSTOL 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.5 
Apresentagao 

• Comprimidos vaginais 25,50 e 200 microgramas. 

Indicagoes 1,3 

• Indugao de parto no terceiro trimestre de gravidez. 

• Indugao de aborto. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade a misoprostol ou prostaglandinas. 

• Placenta previa. 

• Hemorragia vaginal durante a gravidez. 

• Desproporgao cefalo-pelvica ou mal posicionamento fetal. 

• Historico de cesarianas ou cirurgias uterinas de grandes proporgoes. 

• Infecgao pelvica ativa. 

• Sofrimento fetal. 

• Gravidez multipla. 

• Historico de parto dificil ou traumatico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apendice A). 

Precaugoes 3 4 

• Doenga cerebrovascular ou coronariana. 

• Epilepsia. 

• Pode causar diarreia. 

Esquemas de administragao 1,3,97 
Indugao do parto 

• 25 microgramas, via vaginal, com repetigao da dose apos 6 horas, se neces- 
sario. Caso o efeito desejado nao ocorra, a dose pode ser aumentada para 50 
microgramas a cada 6 horas ate o maximo de 4 doses. 

Indugao de aborto 
Primeiro trimestre 

• 800 microgramas por dia, durante dois dias, via vaginal, seguindo um dos 
seguintes esquemas: 

- 800 microgramas, repetindo em 24 horas. 

- 400 microgramas de 12 em 12 horas. 

- 200 microgramas de 6 em 6 horas. 
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• Apos 72 horas, o esquema pode ser repetido ou um metodo alternative para 
interrupt da gravidez deve ser avaliado. 

Segundo trimestre 

• 200 microgramas de 12 em 12 horas, durante dois dias, via vaginal. 

• 0 esquema deve ser repetido em intervalos de 3 a 5 dias, ate que o abor- 
to seja provocado ou metodo alternative para interrupt da gravidez seja 
empregado. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,98 

• Inicio da at^ao: 20 minutos 

• Dura<;ao de efeito: 4 horas 

• Excre<;ao: preponderantemente renal 

Efeitos adversos 1,3 

• Hiperestimula^ao uterina, ruptura uterina, sofrimento fetal. 

• Dor abdominal (7% a 20%), diarreia (13% a 40%), nausea (3%), flatulencia 
(3%), dispepsia (2%), vertigens. 

• Cefaleia (2%) 

Interagoes de medicamentos 3 

• Antiacidos: pode haver aumento da incidencia de diarreia e dor abdominal; a 
biodisponibilidade total de misoprostol pode ser reduzida. 

• Fenilbutazona: o uso simultaneo com misoprostol pode provocar efeitos 
neurossensoriais como cefaleia, vertigens e ataxia. Caso tais efeitos sejam ob- 
servados, avaliar a substituigao da fenilbutazona por outro anti-inflamatorio. 

Orientates as pacientes 3 

• Nao utilizar antiacidos enquanto estiver fazendo uso de misoprostol. 

• Avisar o medico caso ocorram sinais e sintomas de reagao alergica ou em 
caso de diarreia grave. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar ao abrigo de ar e luz e a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


MONONITRATO DE ISOSSORBIDA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14. 3 
Apresentagoes 

• Comprimido 40 mg (liberagao imediata) 

• Solugao injetavel 10 mg/mL. 

Indicagao 5,33 

• Tratamento de manutengao em angina estavel. 

Contraindicates 24,33 

• Hipersensibilidade a isossorbida ou a nitratos organicos. 

• Uso concomitante de sildenafila e analogos. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Anemia grave. 

• Trauma craniano e hemorragia cerebral. 

Precautes 2 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipotensao, hipovolemia, aumento da pressao intraocular e intracraniana, 
hipermotilidade gastrica, enfarte agudo do miocardio, cardiomiopatia hi- 
pertrofica, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertireoidismo. 

- uso de alcool ou bloqueador de canal de calcio. 

- uso de elevadas doses (pode surgir dor anginosa). 

- lacta^ao. 
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• Desenvolve-se tolerancia ao farmaco e tolerancia cruzada com outros nitra- 
tos. Manter intervalo de pelo menos 12 horas sem uso do farmaco para evitar 
tolerancia. 

• Os principals efeitos adversos sao dependentes de dose. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 2 4 

Adultos 

• Dose 20 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas 

• Dose 40 mg, por via oral, a cada 12 horas 

• Dose maxima: 120 mg/dia (aumento de dose nao aumenta efeito proporcio- 
nalmente e pode levar a tolerancia). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade: 93% a 100% 

• Inicio da at^ao: 45 a 60 minutos. 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 30 a 60 minutos. 

• Dura<;ao de efeito: 6 horas. 

• Metabolismo hepatico (98%), metabolitos inativos. 

• Excre^ao: renal (78%) e fecal. 

• Meia-vida: 6 horas. 

Efeitos adversos 4 

• Cefaleia (19% a 38%), tontura (3% a 5%). 

• Nausea e vomito (2% a 4%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Sildenafila, tadalafila e vardenafila: contraindicado o uso concomitante com 
nitratos, pela potencializa^ao do efeito hipotensor. 

Orientagao ao paciente 3 

• Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de agua. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horario 
da proxima dose for a menos de 2 horas, omitir a dose anterior, esperar e usar 
no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

• Este medicamento pode causar cefaleia; neste caso recomendar o uso de um 
analgesico e nao interromper o tratamento. Com a continuidade do trata- 
mento a dor tende a desaparecer. 

• Evitar ingestao de bebida alcoolica. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter a temperatura de 15 a 30 °C, proteger da luz e umidade. 

• Verificar orienta^ao do produtor quanto a solutes compativeis para dilui- 
^ao. 


MORFINA (ver SULFATO DE MORFINA) 


MUCILOIDE DE PSYLLIUM 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 16.5 
Apresentagao 

• Po para dispersao oral 
Indicates 3 - 4, 8,33 

• Obstipa<;ao funcional cronica e associada a disturbios anorretais (hemorroi- 
das, pos-cirurgia proctologica). 

• Sindrome do intestino irritavel. 
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Contraindicates 3,4,8133 

• Hipersensibilidade ao Psyllium. 

• Impacta^ao fecal. 

• Obstru<;ao gastrintestinal. 

Precaugoes 3 4 ' 8,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- constri^ao e estenose esofagica, ulcera ou aderencias intestinais. 

- fenilcetonuria ou outros disturbios em que a ingestao de fenilalanina deva 
ser restrita (produtos sem a<;ucar). 

• Podem ocorrer rea^oes de hipersensibilidade associadas a ingestao ou ina- 
la<;ao. 

• 0 Psyllium deve ser tornado com bastante liquido, principalmente em idosos. 

• Uso nao recomendado para crian<;as com menos de 6 anos de idade. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 3,4,8,33 

Crian^as com mais de 6 anos 

• Metade da dose do adulto. 

Adultos 

• Dose de 3,5 g, por via oral, 1 a 3 vezes ao dia com pelo menos um copo (250 
mL) de liquido. Dose maxima de 30 g/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,8,33 

• Nao e absorvido no trato gastrintestinal. 

• Inicio de a$ao: 12 a 24 horas. 

• Pico de efeito: 2 a 3 dias. 

Efeitos adversos 3 - 4 - 7 • 8 - 33 

• Distensao abdominal, colica, flatulencia, obstru^ao intestinal ou esofagica, 
impacta^ao fecal (por ingestao insuficiente de liquidos). 

• Rea^oes alergicas como broncoespasmo, rinoconjuntivite e anafilaxia (raras). 

Interagoes de medicamentos 3 8 

• Carbamazepina: possivel diminui^ao da absor<;ao e eficacia da carbamazepi- 
na. Separar os horarios de administra^ao em, pelo menos, 3 horas. Monitorar 
os niveis sericos da carbamazepina. 

• Antidiabeticos: pode haver aumento do risco de hipoglicemia. Monitorar a 
glicemia e sinais e sintomas de hipoglicemia. Se necessario, reduzir a dose 
do antidiabetico. 

Orientagoes aos pacientes 3,4,8,33 

• Orientar para misturar o po com, pelo menos, 250 mL de agua ou suco de 
fruta e ingerir imediatamente. 

• Orientar para a ingestao de, pelo menos, 6 a 8 copos de liquido a cada dia, 
para auxiliar a evacua^ao. 

• Orientar para respeitar intervalos de, pelo menos, 2 horas antes ou apos a 
administra^ao de outros medicamentos. 

• Orientar para nao ingerir imediatamente antes de dormir. 

• Orientar para contatar o medico para excluir outros disturbios se a obstipa- 
^ao persistir por mais de uma semana apos o uso do medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 99 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 

• 0 nome psilio ou Psyllium e comumente utilizado na literatura para designar 
as especies Plantago afra L. ( Plantago psyllium L.) e P indica L. {P. arenaria 
Waldstein & Kitaibel), incluidas na Farmacopeia Portuguesa (farmacogeno: 
sementes) e que sao as mais estudadas do genero Plantago. Outras especies 
deste genero podem tambem conter mucilagens, mas em teor e composi^ao 
distintos ou nao investigados e nao tiveram seu uso terapeutico validado. 
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NALOXONA (ver CLORIDRATO DE NALOXONA) 


NEOSTIGMINA (ver METILSULFATO DE NEOSTIGMINA) 


NEVIRAPINA 

Beatriz Garcia Mendes 

Na Rename 2010: item 5.5.2.2 
Apresenta^oes 

• Comprimido 200 mg. 

• Suspensao oral 10 mg/mL. 

Indicates 13 

• Tratamento de infec<;ao por HIV em combina^ao com outros antirretrovi- 
rais. 

• Preven^ao da transmissao materno-fetal do HIV. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a algum dos componentes da formula. 

• Insuficiencia hepatica moderada ou grave. 

• Porfiria aguda. 

• Profilaxia pos-exposi<;ao ao HIV. 

Precau^oes 1 ' 3 * 57 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen^as hepaticas, incluindo hepatites B e C (ver Apendice C). 

- alta contagem de celulas CD4, acima de 400 celulas/mm 3 em homens e 
acima de 250 celulas/mm 3 em mulheres (ha maior susceptibilidade aos 
efeitos adversos do tratamento, especialmente hepatotoxicidade). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- uso de contraceptivos hormonais. 

• Monitorar, de maneira intensiva, o surgimento de reaches graves na pele, 
como exantema e sindrome de Stevens-Johnson, especialmente nas primei- 
ras 18 semanas da terapia. Se ocorrer grave rea<;ao alergica cutanea, o medi- 
camento deve ser permanentemente suspenso. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B 
Esquemas de administrate) 13,57 
Adultos e adolescentes acima de 16 anos 
Tratamento de infeegao por HIV 

• 200 mg, por via oral, 1 vez ao dia, durante 14 dias; aumentar para 200 mg, 
por via oral, 2 vezes ao dia, a partir do 15° dia de tratamento, caso nao tenha 
ocorrido exantema. 

Prevengao de transmissao materno-fetal por HIV 

• Mae sem exposi<;ao previa a antirretrovirais: 200 mg, por via oral, em dose 
unica, no inicio do trabalho de parto (adicionalmente ao uso de zidovudina 
2 mg/kg por via intravenosa, seguida por 1 mg/kg/hora). 

Crian^as a partir de 15 dias de vida e adolescentes ate 16 anos incompletos 

Tratamento de infeegao por HIV 

• 120 a 150 mg/m 2 , por via oral, 1 vez ao dia, durante 14 dias; depois 120 a 200 
mg/m 2 , por via oral, 2 vezes ao dia, a partir do 15° dia de tratamento, caso 
nao tenha ocorrido exantema. 

Prevengao de transmissao materno-fetal por HIV 

• Neonatos: 2 mg/kg, por via oral, em dose unica, de 48 ate 72 horas apos o 
nascimento (adicionalmente a zidovudina 2 mg/kg oralmente a cada 6 horas, 
por 6 semanas). 
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• Se a dose materna for dada menos de 2 horas antes do nascimento: 2 mg/ 
kg, imediatamente apos o nascimento e outra dose de 24 a 72 horas depois. 

• Observa^ao: Se o tratamento for interrompido por mais de 7 dias, deve-se 
reintroduzir o medicamento no esquema inicial e passar gradualmente ao 
segundo esquema. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico de concentra^ao serica: 2 a 4 horas. 

• Biodisponibilidade superior a 90%. 

• Meia-vida: 22 a 84 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (86%) e fecal (10%). 

Efeitos adversos 1 4 

• Exantema (graus 1 e 2: 13,3%, graus 3 e 4: 1,5%) incluindo a sindrome de 
Stevens-Johnson e, raramente, necrolise epidermica toxica. 

• Nausea (20% a 38%), cefaleia, vomitos, diarreia (37% a 41%), dor abdominal. 

• Febre. 

• Lipodistrofia. 

• Mialgia, fadiga, rabdomiolise, artralgia. 

• Angioedema, anafilaxia, rea^oes de hipersensibilidade. 

• Anemia, granulocitopenia, neutropenia. 

• Rea^oes neuropsiquiatricas (raro). 

• Hepatite, falencia hepatica e alguns casos de hepatotoxicidade fatal. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amiodarona, carbamazepina, ciclofosfamida, ciclosporina, clonazepam, dil- 
tiazem, disopiramida, ergotamina, etossuximida, fentanila, indinavir, nifedi- 
pino, saquinavir, sirolimo, tacrolimo, varfarina e verapamil: podem apresen- 
tar diminui^ao de concentrates plasmaticas em caso de uso concomitante 
com nevirapina. Monitorar pacientes para observar a perda de eficacia no 
uso destes medicamentos. Ajustar individualmente a dose conforme neces- 
sario. 

• Atazanavir: diminui<;ao da biodisponibilidade do atazanavir e aumento da 
concentra^ao plasmatica da nevirapina, aumentado o risco de sua toxicidade. 
0 uso concomitante nao e recomendado. 

• Caspofungina: redu<;ao da concentra^ao plasmatica da caspofungina. Ajustar 
a dose diaria da caspofungina em 70 mg. 

• Cetoconazol: diminui^ao da concentra^ao plasmatica do cetoconazol. A 
coadministra^ao deve ser evitada. 

• Claritromicina: diminui^ao da concentra^ao plasmatica da claritromicina. 
Recomenda-se o uso de antibiotico macrolideo alternativo, como a azitro- 
micina. 

• Contraceptives: diminui<;ao da eficacia dos contraceptivos (levonorgestrel, 
noretisterona, mestranol, norgestrel, etinilestradiol, etonogestrel). Evitar o 
uso concomitante da nevirapina com contraceptivos hormonais. Os pacien¬ 
tes devem ser aconselhados a usar um metodo contraceptivo adicional ou 
alternativo. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): o uso concomitante nao e reco¬ 
mendado devido a diminui^ao da concentra^ao plasmatica da nevirapina, 
aumentando o risco de resistencia viral e falha do tratamento. Advertir os 
pacientes para evitar o uso deste fitoterapico. 

• Etaverina: diminui^ao da concentra^ao plasmatica da etaverina. 0 uso con¬ 
comitante deve ser evitado. 

• Fluconazol: aumento da concentra^ao da nevirapina. A coadministra<;ao nao 
e recomendada devido ao aumento do risco dos efeitos adversos da nevira¬ 
pina. 
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• Fosamprenavir: diminuigao da concentragao plasmatica do amprenavir (me- 
tabolito ativo do fosamprenavir). A coadministragao de nevirapina e fosam¬ 
prenavir sem o ritonavir nao e recomendada. 

• Itraconazol: diminuigao da biodisponibilidade do itraconazol. 0 uso con- 
comitante nao e recomendado. Considerar o uso de inibidores de protease 
como base da terapia antirretroviral para pacientes que estejam recebendo 
itraconazol. 

• Lopinavir: diminuigao da concentragao plasmatica do lopinavir. E necessario 
fazer ajuste da dose do lopinavir de acordo com a idade e peso do paciente. 

• Metadona: aumenta o risco do aparecimento de sintomas de abstinencia aos 
opioides (insonia, dor, nausea, sudorese, ansiedade). 0 aumento da dose de 
metadona pode ser necessario para aliviar os sintomas. 

• Quinupristina, dalfopristina: diminuigao da concentragao plasmatica da 
nevirapina. 0 uso concomitante com a nevirapina deve ser realizado com 
precaugao, podendo ser necessario o ajuste na dose da nevirapina. 

• Rifabutina: aumento da concentragao plasmatica da rifabutina. Monitorar os 
pacientes quanto ao surgimento de efeitos adversos da rifabutina, porem o 
ajuste de dose nao e necessario. 

• Rifampicina: o uso concomitante pode resultar na diminuigao da concen¬ 
tragao plasmatica da nevirapina ocasionando a perda de sua eficacia. Deve- 
escolher a rifabutina como alternativa a rifampicina. 

• Voriconazol: aumento na concentragao plasmatica da nevirapina e/ou au¬ 
mento ou diminuigao da concentragao plasmatica do voriconazol. Monitorar 
os pacientes quanto aos sinais e sintomas relacionados a toxicidade da nevi¬ 
rapina e quanto a uma possivel perda de eficacia ou toxicidade relacionada 
ao voriconazol. 

Orientates aos pacientes 13 

• Orientar para a necessidade de agitar a suspensao antes de administrar. 

• 0 medicamento pode ser administrado com ou sem alimento. 

• Orientar para utilizar metodo contraceptivo e, caso use contraceptivos hor- 
monais orais combinados, recomeda-se usar outro metodo adicional ou al¬ 
ternative. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspecto farmaceutico 3,4 

• Armazenar os comprimidos e a solugao oral a temperatura ambiente, entre 
15 a 30 °C. 


ATEN^AO: os pacientes devem ser orientados a suspender o tratamento e 
a buscar atendimento medico imediato se forem obervados reagoes de hi- 
persensibilidade (tal como exantema grave) e sinais de hepatotoxicidade. 
Este farmaco apresenta urn numero elevado de interagoes de medicamentos, 
devendo-se realizar pesquisa espedfica sobre este aspecto antes de introdu- 
zir ou descontinuar nevirapina ou outro medicamento no esquema terapeu- 
tico do paciente. 

Como sinonimia para nevirapina (nome que correspondente a Denominagao 
Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura NVP, entretanto, nao 
se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou siglas 
Pacientes HIV positivas nao devem amamentar, devido ao risco de transmis¬ 
sao do virus HIV ao lactente. 
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NICOTINA 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 25 
Apresentagoes 

• Adesivo transdermico 7 mg, 14 mg e 21 mg. 

• Goma de mascar 2 mg e 4 mg. 

Indicagao 3 

• Adjuvante no tratamento para cessa^ao do tabagismo. 

Contraindicates 2 > 3 - 37 - 100 

• Hipersensibilidade a nicotina ou a algum componentes da formula. 

• Perlodo pos-enfarte do miocardio. 

• Angina de peito e arritmias graves. 

• Comprometimento da articula^ao temporomandibular (goma de mascar). 

• Gravidez (ver Apendice A). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

Precaugoes 2 - 4 - 37 ' 100 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- orofaringite, esofagite, ulcera peptica, doen<;a coronariana e vascular pe- 
riferica, acidente vascular encefalico recente, angina de peito, hipertensao 
arterial sistemica, hipertireoidismo, feocromocitoma, diabete tipo I. 

- insuficiencia hepatica. 

- insuficiencia renal. 

- alergia ao material adesivo (pode conter um metal, como o alummio). 

- idosos (nao requer ajuste de dose, mas o uso deve ser cauteloso se houver 
comorbidades). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 

Esquemas de administrate 2,3 
Adultos e idosos 

Adesivo transdermico 

• Para pacientes que fumam mais de 10 cigarros por dia: um adesivo de 21 mg, 
por dia, durante 4 a 6 semanas. Apos esse periodo, usar um adesivo de 14 mg, 
por dia, durante 2 semanas. Reduzir entao para um adesivo 7 mg, por dia, 
durante mais 2 semanas. 

• Para os pacientes que fumam ate 10 cigarros, por dia,: um adesivo de 14 mg, 
por dia, durante 6 semanas e apos esse periodo reduzir para um adesivo de 7 
mg, por dia, durante 2 semanas. 

Nota: 

• nao se demonstrou beneficio com uso de adesivo alem de tres meses; o peri¬ 
odo maximo de tratamento nao deve exceder 6 meses. 

Goma de mascar 

• Para os pacientes que fumam mais de 25 cigarros por dia: usar duas gomas de 
mascar (4 mg) a cada 1 a 2 horas durante 6 semanas. Depois, usar duas gomas 
a cada 2 a 4 horas durante 2 semanas. Seguido por 2 gomas de mascar a cada 
4 a 8 horas durante mais 2 semanas. 

• Para os pacientes que fumam ate 25 cigarros por dia: usar uma goma de mas¬ 
car (2 mg) a cada 1 a 2 horas durante 6 semanas. Depois, usar uma goma a 
cada 2 a 4 horas durante 2 semanas. Seguido por uma goma de mascar a cada 
4 a 8 horas durante mais 2 semanas. 

Nota: 

• as gomas devem ser mascadas lentamente quando ha urgencia de fumar, ate 
30 unidades ao dia. A maioria dos pacientes necessita 10 a 12 unidades por 
dia. O tratamento deve ser revisto se abstinencia nao for alcan^ada em 9 
meses. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Adesivo transdermico: absor<;ao lenta de 75% a 90%, pico de concentra^ao 
plasmatica em 6 a 12 horas e dura<;ao de efeito de 24 horas. 

• Goma de mascar: absor^ao oral de 30%, meia-vida de 1 a 2 horas. 

• Metabolismo hepatico. 

• Excre^ao: renal. 

Efeitos Adversos 2 4 

Adesivo transdermico 

• Prurido, eritema e edema no lugar de aplica^ao. 

• Insonia, sonhos anormais, disforia, ansiedade, tontura, dificuldade de con- 
centra^ao, sonolencia. 

• Rinite, tosse, faringite, sinusite. 

• Dor no peito. 

• Dispepsia, xerostomia, diarreia, anorexia, nauseas, obstipa^ao. 

Goma de mascar 

• Irrita^ao na boca, danos nos dentes, aumento da saliva^ao e ulcera aftosa. 

• Taquicardia. 

• Cefaleia, insonia, nervosismo. 

• Nausea, vomito, aumento do apetite, desconforto abdominal, solu^os, dor de 
garganta, dor na mandibula, eructa^ao, rouquidao. 

• Dismenorreia. 

• Mialgia. 

Interagoes de medicamentos 3 37 

• Clozapina: o uso concomitante com nicotina diminui o efeito da clozapina. 

• Memantina: o uso concomitante altera a concentra^ao plasmatica de ambos 
farmacos. 

• Outros produtos contendo nicotina (como cigarros) aumentam o risco de 
eventos cardiovasculares. 

Orientagoes ao paciente 3 4 

• Nao fumar nem fazer uso de qualquer outra apresenta<;ao de nicotina no 
inicio e durante o tratamento. 

• Mastigar lentamente a goma para evitar dor na articula<;ao temporomandi¬ 
bular e maximizar o efeito. 

• Alertar para a grande viscosidade da goma de mascar, o que a torna aderente 
e dificulta a mastiga^ao. 

• Aplicar os adesivos uma vez ao dia, em diferentes locais, com a pele seca, 
limpa e em locais sem pelos. Comprimir por 10 segundos. Nao repetir o local 
por uma semana. 

• Lavar bem as maos apos a aplica^ao e remo^ao dos adesivos. 

• Recomendar adesivo por 24 horas para pacientes com habito de fumar ao 
acordar. 

• Se apresentar disturbios do sono, remover o adesivo antes de dormir e reco- 
locar um novo pela manha. 

• Alertar para o aumento do pico plasmatico de nicotina durante exerdcios, 
em caso de uso transdermico. 

• Nao usar mais de um adesivo ao mesmo tempo. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Manter sob temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 

• Nao cortar o adesivo, pois perde seu efeito, por evapora^ao. 
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NIFEDIPINO 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.5 
Apresentagao 

• Capsula ou comprimido 10 mg. 

Indicagao 1,4 

• Tratamento tocolitico em amea^a de parto prematuro nao complicado, antes 
de 34 semanas de gravidez. 

Contraindicates 1,3 

• Choque cardiogenico. 

• Estenose aortica avan^ada. 

• Ocorrencia de enfarte do miocardio no ultimo mes. 

• Angina instavel ou com crises agudas. 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da formula. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- dor isquemica logo no inicio do tratamento (interromper o uso). 

- insuficiencia cardiaca ou deficiencia de fun<;ao ventricular esquerda. 

- hipotensao grave ou sintomatica. 

- diabete melito. 

- insuficiencia hepatica (reduzir a dose). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administrate 1,3,4 
Adultas e adolescentes 

• Dose de 10 a 160 mg, por via oral, divididos em 3 a 4 doses diarias e ajustados 
de acordo com a atividade uterina. Pode-se iniciar com 30 mg, por via oral, 
seguidos de 10 a 20 mg a cada 6 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Alimentos parecem reduzir a velocidade, mas nao a extensao da absor$ao do 
nifedipino em capsulas convencionais. 

• Metabolismo: preponderantemente hepatico. 

• Elimina^ao: renal (80%) e fecal (20%). 

Efeitos adversos 14 

• O nifedipino, empregado como tocolitico, apresenta efeitos adversos mi- 
nimos para mae e feto. Entretanto, a literatura consultada nao especifica a 
frequencia dos efeitos adversos quando ele e utilizado com esta finalidade. 

• Edema periferico. 

• Hipotensao transitoria, palpitates. 

• Cefaleia, tonturas, disturbios visuais, astenia, parestesia. 

• Rubor facial, exantema, prurido, urticaria. 

• Obstipato, hiperplasia gengival, azia, nauseas. 

• Mialgia. 

• Ginecomastia. 

• Depressao. 

Interagoes de medicamentos 13 

• Atenolol, propranolol e demais bloqueadores beta-adrenergicos, mibefradil 
e amiodarona: risco de hipotensao grave e bradicardia. Monitorar a fun^ao 
cardiaca em caso de terapia concomitante com nifedipino. 

• Cimetidina e compostos azolicos como cetoconazol, fluconazol e itraconazol 
podem elevar a concentra^ao plasmatica do nifedipino, elevando o risco de 
incidencia de efeitos adversos. 

• Clopidogrel: pode haver redu$ao da resposta ao clopidogrel. 
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• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum) pode reduzir a biodisponibilida- 
de do nifedipino. 

• Fenitoina: pode haver aumento da toxicidade da fenitoina (ataxia, tremor, 
etc.). Monitorar paciente para sinais de toxicidade e eventualmente ajustar 
a dose da fenitoina. 

• Ginkgo, ginseng e suco de toranja ( pomelo ou grapefruit ) podem elevar a 
incidencia de efeitos adversos associados ao nifedipino, devido a inibi<pao de 
seu metabolismo hepatico. 

• Indinavir e saquinavir: pode haver aumento da concentratpao e toxicidade 
do nifedipino. 

• Nafcilina pode reduzir a eficacia do nifedipino pela indu<pao do seu metabo¬ 
lismo hepatico. Pacientes devem ser monitorados quanto a eficacia do tocoli- 
tico e a utilizatpao de um antibiotico alternative deve ser avaliada. 

• Quinidina, quinupristina/dalfopristina: pode haver aumento da toxicidade 
devido ao nifedipino. 

• Rifampicina pode reduzir a eficacia do nifedipino. 

• Sulfato de magnesio (via parenteral): o uso concomitante aumenta o risco de 
hipotensao e bloqueio neuromuscular. 

• Tacrolimo: pode haver redu<pao da concentratpao de tacrolimo. 

Orientagao ao paciente 3 

• Alertar para nao ingerir bebida alcoolica enquanto fizer uso deste medica- 
mento. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Proteger da umidade e da luz, armazenar sob temperatura ambiente de 15 
a 30 °C. 


NISTATINA 

Mirian Parente Monteiro 

Na Rename 2010: itens 5.3.2 e 20.2 
Apresenta^ao 

• Suspensao oral 100.000 UI/mL. 

Indicates 1,3 

• Tratamento de candidiase oral, esofagiana e intestinal. 

Contraindicagao 3 - 5,8 

• Hipersensibilidade a nistatina. 

Precaugoes 135 

• Usar com cuidado no caso de lacta<pao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 1 ‘ 5,8,11 
Prematuros e recem-nascidos a termo 
Candidiase orofartngea 

• 100.000 UI, localmente, a cada 6 horas. 

Crian<pas 

Candidiase orofaringea 

• Ate 1 ano: 100.000 UI, localmente, em cada lado da cavidade bucal, a cada 
6 horas. 

• Acima de 1 ano: 400.000 a 600.000 UI, oralmente, a cada 6 horas; retendo na 
boca o maior tempo possivel antes de engolir. 

Adultos 
Candidiase oral 

• 400.000 a 600.000 UI, por via oral, a cada 6 horas. 
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Candidiase esofagiana 

• 500.000 UI, por via oral, a cada 6 horas. 

Candidiase gastrintestinal 

• 500.000 a 1.000.000 UI, por via oral, a cada 6 ou 8 horas. 

Nota 

• O tratamento deve ser continuado por 48 horas depois do desaparecimento 
das lesoes e em pacientes com HIV/Aids a duragao do tratamento e de 7 a 
14 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 38 

• Pouco absorvido por via oral, tern efeito local em trato digestivo. 

• Inicio da agao: 24 a 72 horas. 

• Excregao: fecal de forma inalterada. 

Efeitos adversos 1 * 4 - 8 

• Nausea, vomito, diarreia (em altas doses). 

• Irritagao oral e hipersensibilidade. 

• Exantema, eritema multiforme. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para a necessaria agitagao do frasco antes do uso. 

• Orientar para manter o medicamento na boca o maior tempo possivel, por 
meio de bochechos e so entao engolir. 

• Alertar para aguardar uma hora apos o uso do medicamento para entao in- 
gerir alimentos e bebidas. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3,11 

• Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 °C), protegido de calor, luz e 
umidade. Nao congelar. 


NITRATO DE MICONAZOL 

Mirian Parente Monteiro 

Na Rename 2010: itens 5.3.2 e 20.2 
Apresentagao 

• Creme 2% 

• Creme vaginal 2% 

• Logao 2% 

• Gel oral 2% 

• Po 2% 

Indicagoes 14 

• Infecgoes fungicas superficiais de pele, mucosas (oral e vaginal) ou faneros, 
causadas por dermatofitos e leveduras (incluindo micoses, intertrigo, paroni- 
quia, ptiriase versicolor, vulvovaginite por Candida e tinha). 

Contraindicagoes 15 

• Hipersensibilidade a algum dos componentes da formula. 

• Vulvovaginites causadas por Trichomonas vaginalis (os antifungicos azolicos 
sao ineficazes). 

• Porfiria (miconazol e porfirinogenico em testes in vitro). 

• Criangas prematuras nao devem utilizar o gel oral nos primeiros 5 a 6 meses 
de vida. 

Precaugoes 2 5 

• Usar com cuidado nos casos de: 
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- uso de preservatives de latex (as prepara^oes intravaginais podem causar 
danos aos preservatives de latex; usar metodo contraceptive adicional du¬ 
rante a administrate do creme vaginal). 

- insuficiencia hepatica (evitar uso de miconazol em gel oral) (ver Apendice 

C). 

• Monitorar a fun<;ao hepatica durante o tratamento, porem, nao ha ajuste de 
dose especifico preconizado. 

• Evitar contato com olhos e membranas mucosas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquema de administrate 14 

Crian^as 

Candidiase orofaringea e intestinal 

• Para o tratamento das lesoes orais o gel e aplicado com o dedo, diretamente 
na mucosa oral, apos as refei^oes. 

• Neonatos: 5 mg do gel a 2% a cada 6 horas. 

• Crian^as com menos de 2 anos: 2,5 mL do gel oral 2 vezes ao dia 

• Crian^as entre 2 e 6 anos: 5 mL do gel oral 2 vezes ao dia, deixando-se em 
contato com as lesoes orais por algum tempo, antes de engolir. 

• Crian^as acima de 6 anos: 5 mL do gel oral 4 vezes ao dia, deixando-se em 
contato com as lesoes orais por algum tempo, antes de engolir. 

Infec$oes cutaneas 

• Aplicar nas lesoes, 2 vezes ao dia, continuando por pelo menos 10 dias apos 
o local da infec^ao estar livre de lesoes. Tinha: aplicar, topicamente, nas areas 
afetadas, uma vez ao dia. 

Crian^as e adolescentes a partir de 12 anos 

Vulvovaginite por Candida 

• Aplicar 5 g do creme vaginal a 2% antes de dormir, durante 7 dias. 

Adultos 

Candidiase orofaringea e intestinal 

• Gel 2%: aplicar com o dedo 5 a 10 mL, diretamente na boca, 4 vezes por 
dia, apos as refei^oes, deixando-se em contato com as lesoes orais por algum 
tempo, antes de engolir. A noite, eventuais proteses devem ser tambem esco- 
vadas com o gel. Continuar o tratamento por 48 horas apos a cura das lesoes. 

Infec$oes cutaneas 

• Aplicar nas lesoes, 2 vezes ao dia, continuando por pelo menos 10 dias apos 
o local da infec^ao estar livre de lesoes. Tinha: aplicar, topicamente, nas areas 
afetadas, uma vez ao dia. 

Vulvovaginite por Candida 

• Creme vaginal a 2%: uso intravaginal com um aplicador de 5 g, uma vez ao 
dia durante 10 a 14 dias ou duas vezes ao dia durante 7 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Absor^ao: incompleta (via oral); pequena (derme e membranas mucosas). 

• Biodisponibilidade: vaginal 1,4%, oral de 25% a 30% e dermica menor que 
0,013%. 

• Distribui^ao: reduzida no fluido cerebroespinhal e ampla pelos tecidos. 

• Metabolismo: hepatico (metabolitos inativos). 

• Excre^ao: renal (menos de 1%), fecal (aproximadamente 50%). A maior parte 
e excretada na forma inalterada. 

• Meia-vida de elimina^ao: 24 horas. 

• Nao e dialisavel. Nao ha redu<;ao significativa do tempo de meia-vida duran¬ 
te a hemodialise. 
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Efeitos adversos 14 

Mais comuns 

• Reagoes alergicas, como irritagao e queimagao local e dermatite de contato, 
com o uso topico. Descontinuar a terapia se ocorrer sensibilizagao. 

• Eritema, descontinuar o tratamento caso as reagoes sejam graves. 

• Nausea, vomito e diarreia com o uso oral e anorexia. 

Menos comuns 

• Diarreia (geralmente com o uso prolongado; muito raro). 

• Hepatite. 

• Hipersensibilidade (exantema). 

• Hiponatremia (2% a 50%). 

• Sindrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico e hiperlipi- 
demia. 

• Anemia (5,5%), agregagao eritrocitaria anormal, fungao anormal de celulas 
brancas do sangue, trombocitose. 

• Reagoes anafilaticas. 

• Efeitos neurologicos, incluindo tremores e tonturas; psicose. 

• Toxicidade na cornea. 

• Broncoespasmo, sibilancia, dispneia grave e apneia. 

• Artralgias. 

Interagoes de medicamentos 13 4 

• Anticoagulantes (acenocumarol, anisindiona, dicumarol, femprocumona e 
varfarina): pode haver risco aumentado de sangramento com o uso do an- 
timicotico por via oral ou vaginal. Monitorar o tempo de protrombina du¬ 
rante o tratamento concomitante, bem como por ocasiao da introdugao ou 
descontinuagao do antimicotico. O ajuste de dose do anticoagulante pode 
ser necessario. 

• Fenitoina: aumento do risco de toxicidade pela fenitoina com manifestagao 
de sintomas como ataxia, hiperreflexia e tremor. Se possivel, evitar a terapia 
antifungica sistemica durante a terapia com fenitoina. Monitorar o paciente 
quanto a sinais e sintomas de toxicidade por fenitoina e se possivel, mensurar 
os niveis sericos deste farmaco. 

• Fentanila: miconazol pode aumentar os efeitos da fentanila (depressao do 
SNC, depressao respiratoria). 

• Pimozida: aumenta o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades depointes, parada cardiaca). A administragao concomitante de 
miconazol e pimozida e contraindicada. 

• Tolterodina: em uso concomitante com miconazol, a biodisponibilidade de 
tolterodina pode aumentar em individuos com deficiencia do complexo ci- 
tocromo P450. 

• Trimetrexato: pode ter sua toxicidade aumentada. 

Orientagoes aos pacientes 3 

Uso Vaginal 

• Aplicar na hora de dormir, salvo orientagao diferente. 

• Lavar as maos com agua e sabao antes e depois de utilizar o medicamento. 
Lavar o aplicador com agua morna e sabao depois de usa-lo. 

• Como o gel pode escorrer durante o dia, pode ser necessario o uso de um 
absorvente para proteger a roupa, mas nao se deve usar absorvente interno. 

• Usar o medicamento durante todo o tempo prescrito, mesmo que os sinto¬ 
mas melhorem apos as primeiras doses. 

• Se esquecer alguma dose, usar assim que lembar. Se for quase hora da pro- 
xima dose, esperar ate o proximo horario. Nao usar mais de uma dose ao 
mesmo tempo. 

• Manter todo o curso da terapia, mesmo que ocorra menstruagao. 
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• Utilizar medidas higienicas para curar a infec<;ao e evitar a reinfec^ao, vestir 
calcinhas de algodao e recem lavadas em vez de roupas intimas sinteticas. 

• Tratamento de rotina do parceiro sexual e desnecessario, a menos que o par- 
ceiro esteja com sintomas de prurido local ou irrita^ao na pele do penis. 

Uso topico 

• Evitar o contato do creme ou lo^ao com os olhos, nariz ou boca. Nao utili¬ 
zar em areas da pele que tern cortes ou arranhoes. Em caso acidental, lavar 
imediatamente o local. 

• Limpar e secar completamente a area da pele antes de aplicar o medicamento. 
Para usar o po, creme ou lo<;ao, aplicar uma camada fina do medicamento 
sobre a area afetada. Usar este medicamento a cada manha e cada noite, a 
menos que o medico diga o contrario. 

• Ao tratar o pe de atleta, nao esquecer de aplicar o medicamento nos espa^os 
entre os dedos dos pes. Manter o produto nos pes por 15 a 30 minutos e 
depois secar com uma toalha. Entre as aplica$oes, manter os pes o mais seco 
possivel. Mudar as meias e sapatos pelo menos uma vez por dia. Usar sapatos 
confortaveis e que nao aumentem muito a sudorese dos pes. 

• Lo<;ao e preferida em areas intertriginosas; se for utilizado creme, aplicar 
com modera^ao para evitar macera^ao. 

Aspectos farmaceuticos 4,8 

• Armazenar sob temperatura ambiente e protegido de calor e luz direta. 


NITRATO DE PRATA 

Angela Maria de Souza Ponciano 

Na Rename 2010: item 21.2 

Apresenta^ao 

• Colirio 1% 

Indicagao 3,4 

• Preven^ao de oftalmopatia gonococica do recem-nascido. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade ao nitrato de prata. 

Precaugao 4 

• Risco de lesao oftalmica grave e ate cegueira (nao repetir a aplica<;ao e nao 
utilizar solu^ao mais concentrada que 1%). 

Esquemas de admistragao 3 

• Instilar 2 gotas imediatamente apos o nascimento no saco conjuntival de 
cada olho, em dose unica. Manter o contato por 30 segundos, sem lavar os 
olhos apos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• A absor^ao e minima, pois a prata se combina com proteinas teciduais. 

Efeitos adversos 3 ' 4,102 

• Sensa$ao de queima^ao na pele, argiria (escurecimento permanente da pele). 

• Conjuntivite quimica, cauteriza^ao da cornea, cegueira se utilizado repetida- 
mente ou em altas concentrates. 

• Metemoglobinemia em caso de absor^ao. 

• Disturbios eletroliticos em caso de absor^ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 101 - 103 

• Armazenar em lugar seco ao abrigo da luz, pois a exposi^ao a mesma oxida 
o produto, tornando-o marrom. Conservar em recipientes inertes nao me- 
talicos bem fechados. Evitar o congelamento. Nao utilizar quando a solu^ao 
ainda estiver gelada 
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NITRITO DE SODIO 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 30 mg/mL. 

Indicagao 

• Antidoto em intoxicates por cianeto (associado a tiossulfato de sodio). 

Contraindicates 3 

• Metemoglobinemia adquirida ou congenita. 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

Precautes 1,4,28,37 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen^as cardiovasculares ou cerebrovasculares graves. 

- crian^a (calcular a dose atentamente; dose de adulto pode produzir mete¬ 
moglobinemia fatal em crian$as). 

- gravidez. 

- lacta^ao. 

• Monitorizar os niveis de metemoglobina (nao devem exceder 30% a 40%). 

• Epinefrina deve estar prontamente disponivel para reverter eventual hipo¬ 
tensao. 

Esquemas de administrate 1,2,4 
Crian^as 

• 4 a 10 mg/kg (6 a 8 mL/m 2 ), infundidos por via intravenosa em 20 minutos. 
Dose maxima: 300 mg ou 10 mL. Seguido de 400 mg/kg de tiossulfato de 
sodio, de solu^ao a 25% ou 50%. Dose maxima de 12,5 g (50 mL de uma 
solu^ao a 25%). 

Adultos 

• 300 mg (10 mL da solu^ao a 3%), por via intravenosa, infundidos em 20 
minutos. Seguido de 12,5 g (50 mL da solu<;ao a 25%) de tiossulfato de sodio, 
infundidos em 20 minutos. 

Nota: no caso de recorrencia dos sintomas, pode-se fazer uma dose adicional 
de metade da dose inicial, apos 30 minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 10 

• Pico de efeito: 30 a 70 minutos. 

Efeitos Adversos 1,2,4 

• Nausea, vomito, dor abdominal. 

• Vasodilata$ao, hipotensao, taquicardia, colapso cardiovascular. 

• Taquipneia, dispneia. 

• Tontura, cefaleia, sincope, coma, convulsoes e morte (altas doses). 

• Outros efeitos: rubor facial, cianose, metemoglobinemia. 

Interagoes de medicamentos 1,4,28 

• Epinefrina reverte a hipotensao induzida por nitritos. 

Aspectos farmaceuticos 4,28 

• Armazenar a temperatura ambiente (15-30 °C). 


NITROFURANTOINA 

Simone Sena Farina e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: item 5.1.5 
Apresentagoes 

• Capsula de 100 mg. 
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• Suspensao oral de 5 mg/mL. 

Indicates 14 

• Tratamento de infec^oes urinarias 

• Profilaxia de infec^oes urinarias recorrentes. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a nitrofurantoma. 

• Insuficiencia renal, anuria ou oliguria (ver Apendice D). 

• Lactentes com menos de tres meses de idade. 

• Gravidez a termo (ver Apendice A). 

• Porfiria. 

• Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, incluindo lactentes afetados. 

• Ictericia colestatica ou insuficiencia hepatica associadas a terapia previa com 
nitrofurantoma (ver Apendice C). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$as pulmonares, neurologicas ou alergicas, anemia, diabetes melito, 
desequilibrio eletrolitico, deficiencia de vitamina B, doen^as debilitantes 
e deficiencia de folato. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- idosos. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- deteriora<;ao da fun^ao renal durante terapia prolongada (pode indicar 
neuropatia). 

- terapia prolongada, especialmente em idosos (monitorar fun^oes hepati¬ 
ca, pulmonar e renal). 

• Suspender imediatamente o tratamento se ocorrerem rea^oes pulmonares 
(pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar) e hepaticas graves (hepatite). 

• Associa-se a ocorrencia de neuropatia periferica e anemia hemolitica. 

• Pode causar resultado falso positivo de glicosuria com o metodo de subs- 
tancias redutoras. 

• A urina pode se tornar amarela ou marrom. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 14 

Crian^as com mais de 1 mes 

Infec^oes urinarias nao complicadas 

• Dose de 3 a 7 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas, durante 
3 a 7 dias. 

Profilaxia de infecgoes urinarias recorrentes 

• 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. 

Adultos 

Infecgdes urinarias nao complicadas 

• 50 a 100 mg de 6 em 6 horas durante 3 a 7 dias, com alimento. 

Profilaxia de infecgoes urinarias recorrentes 

• 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, ao deitar. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• A forma de macrocristais tern absor^ao mais lenta e pode provocar maior 
irrita^ao gastrintestinal. A forma microcristalina e rapida e completamente 
absorvida. Present^ de alimento aumenta a biodisponibilidade. 

• Atinge altas concentrates no trato urinario. 

• Metabolismo: tecidos corporais e figado. 

• Excre^ao renal e biliar. 

• Meia-vida: 20 a 60 minutos. 

Efeitos adversos 14 

• Perda de apetite, nausea e vomito. 
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• Ictericia colestatica, necrolise hepatica e hepatite. 

• Disturbios sanguineos, incluindo anemia hemolitica. 

• Rea$ao de hipersensibilidade, eritema multiforme. 

• Neuropatia periferica. 

• Doen$a pulmonar intersticial, fibrose pulmonar, cianose. 

• Dermatite exfoliativa, alopecia transitoria. 

• Hipertensao intracraniana benigna. 

• Pancreatite. 

• Artralgia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Fluconazol: aumento do risco de toxicidade hepatica e pulmonar. Evitar uso 
concomitante, mas se este for necessario, monitorar toxicidade. 

• Norfloxacino: nitrofurantoina pode antagonizar efeito antibacteriano do 
norfloxacino. Nao administrar concomitantemente. 

Orientagoes aos pacientes 3,4 

• Recomendar a administra^ao com alimentos ou leite para amenizar a irrita- 
^ao gastrintestinal e aumentar a absor^ao oral. 

• Orientar para agitar o frasco da suspensao oral antes do uso. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Alertar que pode ocorrer altera^ao da Colorado da urina. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente, em recipiente fechado e ao abrigo da 
luz. 

• Adquire cor na presen<;a de alcalis ou luz e decompoe-se em contato com 
metais, exceto aluminio e a$o inoxidavel. 


NITROPRUSSETO DE SODIO 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: item 14.4.4 
Apresentagao 

• Po para sohupao injetavel 50 mg. 

Indicagao 14 

• Emergencia hipertensiva. 

Contraindica^oes 14 

• Hipersensibilidade ao nitroprusseto. 

• Hipertensao compensators. 

• Atrofia optica congenita. 

• Ambliopia induzida por tabaco. 

• Insuficiencia hepatica grave. 

• Deficiencia grave de vitamina B12. 

Precau^oes 14 ' 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- eleva^ao da pressao intracraniana, comprometimento da circula^ao cere¬ 
bral ou da fun^ao pulmonar, doen<;a isquemica do cora^ao, hiponatremia, 
hipotermia e hipotireoidismo. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- idosos (mais Susceptiveis aos efeitos adversos). 

- lacta^ao. 

• 0 unico diluente recomendado e solu^ao de glicose a 5%. 

• Monitorar continuamente a pressao arterial. 
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• Monitorar sintomas de intoxica^ao por cianeto e tiocianato, se administrado 
por mais de 3 dias. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 14,33 

Crian^as 

• Dose inicial 0,5 microgramas/kg/minuto, por meio de bomba de infusao intra- 
venosa continua. Incrementos de 1 micrograma/kg/minuto a intervalos de 20 a 
60 minutos ate obten$ao do efeito esperado ou surgimento de efeitos adversos. 

• Dose usual: 3 microgramas/kg/minuto. Dose maxima: 5 microgramas/kg/ 
minuto. 

• Em neonatos nao sao recomendadas doses maiores que 6 microgramas/kg/ 
minuto. 

Adultos e idosos 

• Dose inicial 0,3 a 0,5 microgramas/kg/minuto, por meio de bomba de infu¬ 
sao intravenosa continua. Aumentar 0,5 microgramas/kg/minuto ate obten- 
^ao do efeito esperado ou surgimento de efeitos adversos. 

• Dose usual: 3 microgramas/kg/minuto. Dose maxima: 10 microgramas/kg/ 
minuto. Dose maxima acumulada: 70 mg/kg em 14 dias. 

Nota: Pode ser necessario o ajuste de dose nos pacientes em uso de 

anti-hipertensivos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,33 

• Inicio da a$ao: 30 a 60 segundos. 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 1 a 2 minutos. 

• Dura<;ao de efeito: 1 a 10 minutos. 

• Metabolismo: plasmatico (100%), metabolitos inativos. 

• Excre<;ao renal: 100% (como tiocianato). 

• Meia-vida: farmaco inalterado: menor que 10 minutos; tiocianato: 2,7 a 7 
dias. 

• Dialisavel 

Efeitos adversos 14,33 

• Hipotensao, hipertensao rebote e redu<;ao da circula<;ao sanguinea sistemica. 

• Acidose latica, acidose metabolica e hipotireoidismo. 

• Nausea, vomito e dor abdominal. 

• Metemoglobinemia. 

• Cefaleia, confusao mental, vertigem, sonolencia, alucina^ao, delirio e au- 
mento da pressao intracraniana, zumbidos. 

• Fraqueza, espasmo muscular. 

• Nefrotoxicidade. 

• Intoxica^ao por cianeto (taquicardia, sudorese, hiperventila^ao e arritmias). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Sildenafila: risco de potencializa^ao dos efeitos hipotensores. A adminis¬ 
trate concomitante e contraindicada. Nao se sabe apos quanto tempo da 
administra^ao de sildenafila o uso de nitratos pode ser feito com seguran^a. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. 

• Verificar instru<;6es do produtor quanto a reconstituic^ao, dilui^ao compati- 
bilidade e estabilidade da solu 9 ao. 

• Apos reconstitui^ao, diluir em 250 a 2.000 mL de glicose 5%; a solu<;ao pode 
ser mantida sob temperatura ambiente por ate 24 horas, protegida de luz. 

• Durante a infusao deve ser protegida da luz. caso a solu^ao apresente cor 
azul, verde, vermelha, laranja ou marrom escuro houve contamina^ao e deve 
ser descartada. 

• Nao misturar outros farmacos na mesma solu^ao. 

• So usar solu^oes limpidas. 
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ATEN^AO: risco de intoxicagao por cianeto, exceto quando usado por curto 
periodo de tempo ou em baixa velocidade de infusao (inferior a 2 microgra- 
mas/kg/minuto); nitroprusseto libera cianeto. Monitorar toxicidade por cia¬ 
neto via balango acido-base e concentragao de oxigenio venoso. Toxicidade 
por tiocianato pode ocorrer em paciente com insuficencia renal ou em in¬ 
fusao prolongada. Nao utilizar dose maxima por mais de 10 minutos; se 
pressao arterial nao estiver controlada, suspender a infusao. 


NOREPINEFRINA (ver HEMITARTARATO DE NOREPINEFRINA) 


NORETISTERONA (VER TAMBEM ENANTATO DE 
NORETISTERONA + VALERATO DE ESTRADIOL) 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.4.4 
Apresentagao 

• Comprimido 0,35 mg 

Indicagao 13 

• Contracepgao durante a amamentagao. 

Contraindicagoes 13 

• Doenga hepatica aguda (ver Apendice C). 

• Tumores hepaticos benignos ou malignos. 

• Hipersensibilidade a qualquer componente do produto. 

• Carcinoma de mama, conhecido ou suspeito. 

• Sangramento genital anormal de causa desconhecida. 

• Porfiria aguda. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- fatores de risco para doenga cardiovascular (tabagismo, diabetes, hiperli- 
pidemia, historia familiar de doenga coronariana). 

- cistos ovarianos funcionais/atresia folicular. 

- carcinoma dependente de hormonio. 

- insuficiencia hepatica (evitar o uso). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Podem ocorrer gravidez ectopica e sangramento genital irregular. 

• A eficacia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas apos 
a ultima dose. 

• Nutrizes devem iniciar a administragao da noretisterona pelo menos tres 
dias apos o parto. 

Esquema de administragao 2,3 
Adultas e adolescentes 

• 0,35 mg, por via oral, todas as noites, no mesmo horario, sem interrupgao, 
comegando no dia 1 do ciclo. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentragao plasmatica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de eliminagao: 4 a 13 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: preponderantemente fecal. 

Efeitos adversos 2,3 

• Aumento na pressao arterial. 
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• Exantema, com ou sem prurido, melasma ou cloasma e alopecia. 

• Porfiria aguda, intermitente. 

• Galactorreia, sensibilidade e plenitude mamaria, altera^oes no fluxo mens¬ 
trual e amenorreia. 

• Eleva<;ao nos niveis de glicose sanguinea, alterations na concentra^ao plas- 
matica de lipidios. 

• Edema consequente a reten^ao liquida, ganho ou perda de peso. 

• Nausea, alterations no apetite, colicas abdominais. 

• Aumento nos niveis de protrombina e fatores VII, VIII, IX e X da coagula<;ao, 
o que pode contribuir para aumentar risco de doen<;a tromboembolica. 

• Cefaleia, irritabilidade, depressao, cansa^o, fraqueza, tontura e dificuldade 
para adormecer. 

• Masculiniza^ao de fetos femininos e outros defeitos teratogenicos. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alca^uz: pode resultar no aumento da reten^ao de liquidos e da pressao ar¬ 
terial. 

• Amprenavir, darunavir, nelfinavir, delarvidina, efavirenz, fenitoina, griseo- 
fulvina, nevirapina, pioglitazona, primidona, rifabutina, rifampicina, topira- 
mato, troglitazona: eficacia contraceptiva pode ser reduzida. 

• Aprepitanto e fosaprepitanto: pode reduzir a concentra^ao de noretisterona 
e sua eficacia contraceptiva mesmo por algum tempo apos a ultima dose, 
sendo recomendado o uso de metodo contraceptivo alternative no primeiro 
mes apos a suspensao do aprepitanto ou fosaprepitanto. 

• Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade por ciclosporina. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): metabolismo de progestogenos e 
aumentado, com redu^ao da eficacia contraceptiva. 

• Fosamprenavir: pode haver altera^ao dos niveis hormonais e aumento do 
risco de eleva^ao das proteinas hepaticas. 

• Lamotrigina: progestogenos reduzem concentra^ao plasmatica de lamotri- 
gina. 

• Prednisolona e selegilina: progestogenos aumentam concentra<;ao plasmati¬ 
ca de prednisolona e de selegilina. 

• Troleandomicina: risco de hepatotoxicidade e altera^ao da eficacia contra¬ 
ceptiva. 

• Valdecoxibe: pode resultar em aumento da exposi^ao a noretisterona. 

• Varfarina: pode ocorrer tanto aumento como redu<;ao do efeito anticoagu- 
lante. 

• Voriconazol: pode resultar em aumento das concentrates de voriconazol 
e noretisterona. 

Orientates a paciente 2,3,104 

• Se iniciar em dia diferente do 1° dia da menstrua^ao orientar para a neces- 
sidade de usar metodo de barreira a cada rela<;ao sexual nas primeiras 48 h. 
Tomar o mesmo cuidado se ocorrer vomito ou diarreia ate 4 horas apos a 
administra^ao. 

• Orientar que deve ser usado todos os dias no mesmo horario e que pode ser 
usado inclusive durante o periodo menstrual. 

• Alertar para a possivel ocorrencia de sangramento anormalmente excessivo 
ou prolongado (por exemplo, por mais de 8 dias), amenorreia ou dor abdo¬ 
minal intensa. 

• Alertar para o risco de gravidez caso esque<;a de tomar algum comprimido. 
Se esquecer de ingerir um comprimido, tomar o quanto antes e o proximo, 
na hora correta. Se o atraso for superior a 3 horas nao havera prote^ao anti- 
concepcional. Continuar normalmente, mas usar metodo de barreira pelos 
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proximos 2 dias. Se tiver ocorrido relagao sexual neste periodo, usar o con¬ 
traceptive de emergencia. 

• Orientar para o uso apos o parto: iniciar apos 3 semanas. Se ingerido antes 
pode aumentar o risco de sangramento. 

• Investigar o uso de antibioticos, anticonvulsivantes e outros farmacos indu- 
tores de metabolimo hepatico; informar que podem reduzir a efetividade. 

Aspecto farmaceutico 3< 104 

• Armazenar a temperatura ambiente entre 15 e 30 °C, em recipiente bem fe- 
chado. 


ATEN^AO: a literatura relata diversas interagoes de medicamentos de con¬ 
traceptives orais combinados com antibioticos (que estes reduzem a eficacia 
contraceptiva, por alterar a flora intestinal e afetar a circulagao entero-he- 
patica) e farmacos indutores do metabolismo hepatico (como anticonvulsi¬ 
vantes). Em muitas destas combinagoes, a noretisterona era urn dos compo- 
nentes, mas em muitos casos de interagoes relatadas, o progestogenio era 
diferente. As interagoes descritas nesta monografia foram relatadas especi- 
ficamente com a noretisterona, mas isto nao descarta o risco de que outras 
interagoes ainda nao descritas na literatura para a noretisterona possam vir 
a ocorrer. Assim, o uso de metodo contraceptivo nao hormonal (aditivo ou 
em substituigao) deve ser considerado. 


NORTRIPTILINA (ver CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA) 


OCITOCINA 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 18.5 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 5 UI/mL. 

Indicagoes 14,8 

• Indugao de parto no terceiro trimestre. 

• Pre-indugao (apagamento e amolecimento do colo uterino apos ruptura de 
membranas). 

• Profilaxia e tratamento de hemorragia pos-parto. 

Contraindicagoes 14 

• Sofrimento fetal quando o parto nao e iminente. 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Emergences obstetricas. 

• Desproporgao cefalopelvica significativa. 

• Posigao fetal desfavoravel. 

• Hiperatividade ou hipertonia uterina. 

• Parto vaginal contraindicado ou desaconselhado. 

• Indugao de parto eletivo. 

• Toxemia grave, pre-eclampsia ou doenga cardiovascular grave. 

• Contragoes uterinas hipertonicas. 

• Administragao prolongada sem resposta uterina. 

Precaugoes 14,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- administragao intravenosa (a paciente deve ser observada continuamente, 
por equipe treinada). 
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- idade acima de 35 anos ou historia de sec<;ao cesariana do segmento in¬ 
ferior uterino. 

- anestesia por bloqueio caudal (risco de hipertensao grave devido ao au- 
mento do efeito pressor de simpaticomimeticos). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Monitorar mae e feto durante a administrate, para evitar complicates. 

• Restringir a ingestao de liquidos (a ocitocina tem a<;ao antidiuretica; se a in¬ 
fusao continua de ocitocina for associada a ingestao de grande quantidade de 
fluidos, pode ocorrer intoxica^ao por agua, com convulsoes, coma e morte; 
pode tambem ocorrer convulsao fetal; nao administrar mais de tres litros de 
solu^ao contendo ocitocina). 

• Monitorar fluidos e eletrolitos durante tratamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 14,8 
Adultas e adolescentes 

Indu$ao de parto 

• De 0,001 a 0,002 unidades/minuto, por infusao intravenosa continua, com 
aumentos da mesma quantidade em intervalos de 30 minutos ate atingir o 
maximo de 3 a 4 contra<;6es a cada 10 minutos. Velocidade maxima: 0,02 
unidades/minuto. Dose maxima: 5 unidades/dia. 

Nota: monitorar frequencia cardiaca fetal e motilidade uterina para ajuste 
de dose; interromper imediatamente se houver hiperatividade uterina ou so- 
frimento fetal. 

Prevengao de hemorragia pos-parto 

• De 5 a 10 unidades, por via intramuscular ou intravenosa lenta, imediata¬ 
mente apos nascimento. 

Tratamento de hemorragia pos-parto 

• De 10 a 40 unidades, por via intravenosa, adicionadas ao liquido de infu¬ 
sao (maximo de 40 unidades/2.000 mL). Ajustar velocidade de infusao para 
manter contra^oes e controlar atonia uterinas. 

• Em casos graves: 10 unidades por inje^ao intramuscular, seguida por infusao 
intravenosa de um total de 40 unidades administradas na velocidade de 0,02 
a 0,04 unidades por minuto; iniciar apos elimina^ao da placenta. 

Nota: antes da administrate intravenosa, a ocitocina deve ser diluida: adi- 
cionar 10 unidades a 1 litro de cloreto de sodio a 0,9%, Ringer + lactato ou gli- 
cose a 5%. Para evitar intoxica<;ao por agua, usa-se diluente contendo eletrolitos 
(nao glicose), aumentando a concentra<;ao de ocitocina para reduzir fluido e 
restringindo ingestao oral de liquidos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 - 104 

• Inicio das contra<;6es uterinas: 1 minuto (intravenosa); 3 a 5 minutos (in¬ 
tramuscular). 

• Dura<;ao das contra^oes uterinas: 1 hora (intravenosa); 2 a 3 horas (intra¬ 
muscular). 

• Meia-vida de elimina<;ao: 3 a 5 minutos, podendo chegar a 17 minutos. 

• Ao final da gravidez e durante a lacta^ao, a meia-vida e ainda mais reduzida 
pela inativa<;ao da ocitocina pela ocitocinase, enzima produzida tardiamente 
na gravidez. 

Efeitos adversos 1-4,8 

• Espasmo uterino, hiperestimula^ao uterina. 

• Nauseas, vomitos. 

• Arritmias, hipotensao. 

• Exantema e rea<;6es anafilactoides, como sensa^ao de peso na regiao peitoral, 
eritema e edema perioral e periorbital, urticaria generalizada. 

• Hemorragia retiniana. 
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• Broncoconstri$ao. 

• Intoxica^ao hidrica, com hiponatremia, convulsoes, coma. 

• Convulsoes, hiperbilirrubinemia e icterfcia neonatal. 

• Inje^ao rapida intravenosa produz hipotensao aguda transitoria com rubor 
e taquicardia reflexa. 

Interagoes de medicamentos 12 4 

• Epinefrina: aumenta o risco de hipertensao. 

• Halotano: pode levar a bradicardia sinusal materna com ritmos atrioventri- 
culares alterados, hipotensao e redu^ao do efeito uterotonico. 

Orientagao a paciente 3,8 

• Alertar para nao ingerir quantidades excessivas de agua enquanto usar este 
medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 8 

• Armazenar sob refrigera^ao, de 2 a 8 °C. Nao congelar. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Compativel com a maioria dos fluidos para infusao intravenosa, bem como 
com cefotetana, cloranfenicol, dextrano 70%, heparina, succinato sodico de 
hidrocortisona, insulina regular, petidina, metaraminol, morfina, netilmici- 
na, cloreto de potassio, procaina, bicarbonato de sodio, tetraciclina, tiopen- 
tal, verapamil e complexo vitaminico B. 

• Incompativel com: aminofilina, acido ascorbico, fibrinolisina, norepinefrina, 
bissulfito de sodio, varfarina. 


OLEO MINERAL 

Ana Claudia de Brito Passos 

Na Rename 2010: item 20.6 
Apresentagao 

• Frasco 100 mL 
Indicates 24 

• Emoliente para pele seca. 

Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a oleo mineral. 

Precaut^s 11 

• Nao e recomendado o uso como lubrificante para preservatives masculinos 
de latex, pois o oleo mineral ataca o latex. 

• Area de pele tratada com oleo mineral nao deve ser exposta a luz solar direta. 

Esquemas de administrate 3,11 
Adultos e crian^as 

Emoliente 

• Aplicar sobre a pele, varias vezes ao dia. 

• Aplicar sobre a pele umida, sempre que necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 11 

• Nao e absorvido pela via cutanea. 

Efeitos adversos 3 

• Irrita^ao local. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente em recipiente bem fechado, ao abrigo da 
luz, longe do calor e da umidade. 
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OLIGOELEMENTOS 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 10.2 
Apresentagao 

• Solu<pao injetavel para uso adulto. Composi<pao por mL: zinco (1.000 a 2.500 
microgramas), cobre (200 a 800 microgramas), manganes (100 a 400 micro- 
gramas) e cromo (2 a 10 microgramas). 

• Solu<pao injetavel para uso pediatrico. Compositpao por mL: zinco (100 a 500 
microgramas), cobre (20 a 100 microgramas), manganes (6 a 10 microgra¬ 
mas) e cromo (0,17 a 1 micrograma). 

Indicagao 105 

• Nutri<pao parenteral total. 

Contraindicagao 105 

• Injecpao direta, sem diluir, em veia periferica (risco de flebite, irrita<pao tissu¬ 
lar e potencial de aumento da perda de minerais pelos rins). 

Precaugoes 2i 105 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal ou obstru<pao do trato biliar (risco de acumulo de me- 
tais). 

- doen<pa de Wilson (devido a presen<pa de cobre na formula<pao). 

- neonatos prematuros (algumas formula<p6es podem conter alcool benzili- 
co, que esta associado a fatalidades). 

• Uso hospitalar e restrito para prescri<pao apenas por especialista. 

• Monitorar niveis plasmaticos de zinco e cobre. 

• Monitorar concentra<pao sanguinea de manganes e fiunpao hepatica antes 
e durante terapia de nutri<pao parenteral com dura<pao acima de um mes. 
Interromper administra<pao de oligoelementos se a concentra<pao de manga¬ 
nes for muito alta ou se desenvolver colestase. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 

• As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien- 
te e na composi<pao do produto utilizado. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 105 

• A concentra<pao plasmatica normal de zinco e de 88 a 112 microgramas/dL. 
Sua excre<pao se da pelas fezes (90%), urina e perspira<pao. 

• A concentratpao plasmatica normal de cobre e de 80 a 163 microgramas/dL. 
Sua excre<pao se da pela bile (80%), parede intestinal (16%) e urina (4%). 

• A concentra<pao sanguinea normal de manganes e de 6 a 12 microgramas/L. 
Sua excre<pao se da predominantemente pela bile; na urina e insignificante. 

• A concentra<pao plasmatica normal de cromo e de 1 a 5 microgramas/L, mas 
ha grande armazenamento tissular. Sua excre<pao se da pelos rins (3 a 50 mi- 
crogramas/dia) e pela bile. 

Aspectos farmaceuticos 105 

• Armazenar ao abrigo da luz, a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. 

• Observar orientatpao especifica do produtor quanto a dilui<pao, compatibili- 
dade e estabilidade da sohnpao. 

• Os oligoelementos sao fisicamente compativeis com eletrolitos usualmente 
presentes em solutpoes de nutri(pao parenteral contendo aminoacidos e gli- 
cose. 
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OMEPRAZOL E OMEPRAZOL SODICO 

Fabiana Wahl Hennigen 

Na Rename 2010: item 16.2 
Apresentagoes 

• Capsulas 10 e 20 mg (omeprazol). 

• Po para solugao injetavel 40 mg (omeprazol sodico). 

Indicates 2 - 4 - 8 - 33 

• Doenga do refluxo gastresofagico sintomatico. 

• Esofagite erosiva associada com doenga do refluxo gastresofagico. 

• Conduces hipersecretorias (sindrome de Zollinger-Ellison, hipergastrine- 
mia, mastocitose sistemica e adenoma endocrino multiplo). 

• Ulceras pepticas de multiplas etiologias 

• Adjuvante no tratamento de infecgao por Helicobacter pylori. 
Contraindicagao 3,33 

• Hipersensibilidade ao omeprazol. 

Precaugoes 2 4 - 6 - 8 33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- sangramento, disfagia, vomito e perda de peso (excluir a presenga de neo¬ 
plasia gastrica antes do inicio do tratamento). 

- tratamento prolongado (risco de gastrite atrofica). 

- sindrome de Bartter, hipopotassemia, dietas restritas em sodio e alcalose 
respiratoria. 

- criangas com menos de 2 anos de idade (seguranga e eficacia nao estao 
estabelecidas). 

- idosos (ha aumento da biodisponibilidade, mas nao requer ajuste de 
dose). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal. 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2 - 4 ' 33 - 106 
Criangas 

Doenga do refluxo gastresofagico sintomatica 

• Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas ou, se necessario, 20 
mg, a cada 24 horas. 

• Acima de 20 kg: 20 mg, por via oral, a cada 24 horas ou, se necessario, 40 
mg, a cada 24 horas. 

Adultos 

Doenga do refluxo gastresofagico sintomatico 

• 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 semanas. 

• 40 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, ate que a administragao oral 
seja possivel. 

Esofagite erosiva associada com doenga do refluxo gastresofagico 

• 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 a 8 semanas. 

Condigdes hipersecretorias gastricas patologicas 

• Dose inicial 60 mg, por via oral, a cada 24 horas, ajustado conforme necessa¬ 
rio. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas. Dose de manutengao: 20 
mg, a cada 12 ou 24 horas. 

• 60 mg, por via intravenosa, a cada 8 horas, seguidos por terapia de manu¬ 
tengao oral de 90 mg, a cada 12 horas e, entao, decrescendo para utilizagao 
a cada 24 horas. 
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Ulceras pepticas 

• 20 a 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 a 8 semanas. As doses mais 
altas sao usadas em ulceras gastricas. 

• 40 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, ate que a administra^ao oral 
seja possivel. 

Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradicagao de Helicobacter pylori 

• 20 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg mais 
amoxicilina 1 g ou metronidazol 500 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, 
durante 7 a 14 dias. Manter o omeprazol 20 mg a 40 mg, a cada 24 horas, ate 
completar 4 a 8 semanas de tratamento. 

Nota 

• O uso intravenoso e extremamente limitado. A inje^ao direta deve ser feita 
por 5 minutos e a infusao por 20 a 30 minutos. 

• Para administra^ao dos granulos atraves de sonda nasogastrica, dilui-se em 
bicarbonato de sodio 8,4% ou agua. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4,8,33 

• Absor^ao: rapida; velocidade diminuida pela presen^a de alimentos. 

• Inicio de a$ao: 1 hora. 

• Pico de efeito: 2 horas. 

• Dura<;ao de a<;ao: 72 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 0,5 a 1 hora. 

Efeitos adversos 2 ' 4,8< 33 

• Comuns: cefaleia (3% a 7%), tontura (2%), dor abdominal (2% a 5%), diar- 
reia (3% a 4%), nausea (2% a 4%), vomito (2% a 3%), flatulencia (3%), obsti- 
pa<;ao (1% a 2%), exantema (2%), fraqueza (1%), lombalgia (1%), tosse (1%) 
e infec^ao do trato respiratorio superior (2%). 

• Graves: alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro), altera^oes he- 
matologicas (agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia), nefrite inters- 
ticial, fratura ossea relacionada a osteoporose, rabdomiolise e rea^oes de 
hipersensibilidade. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Benzodiazepinicos (clorazepato, diazepam, triazolam): risco aumentado de 
toxicidade benzodiazepinica. Monitorar o paciente para sinais de depressao 
do SNC (seda^ao, ataxia) e ajustar a dose. Considerar a substitui<;ao por um 
benzodiazepinico eliminado por glicuronida^ao (lorazepam, oxazepam e te¬ 
mazepam) ou por um anti-secretor que nao seja metabolizado pelas enzimas 
do citocromo P450 (ranitidina, sucralfato e pantoprazol). 

• Carbamazepina: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina. 
Monitorar niveis plasmaticos e sinais de toxicidade (ataxia, nistagmo, diplo¬ 
pia, cefaleia, vomito, apneia, convulsao, coma) e reduzir a dose. 

• Cilostazol: aumento do risco de efeitos adversos relacionados ao cilostazol 
(cefaleia, diarreia, fezes anormais). Considerar a redu^ao da dose de 100 mg 
para 50 mg duas vezes ao dia. 

• Clopidogrel: redu^ao do efeito sobre a agrega^ao plaquetaria e aumento do 
risco de trombose. Considerar o uso de um anti-histaminico H 2 ou antiacido. 

• Digoxina: aumento do risco de toxicidade (nausea, vomito, arritmia). 
Monitorar os niveis de digoxina e sinais de toxicidade, especialmente quando 
iniciar ou descontinuar o omeprazol. 

• Dissulfiram: aumento do risco de toxicidade pelo dissulfiram (confusao, de- 
sorienta^ao, altera<;6es psicoticas). Monitorar o paciente e reduzir a dose de 
um ou ambos os farmacos. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ) e Ginkgo biloba: redu<;ao da efica- 
cia do omeprazol. Aumentar a dose, se necessario. 
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• Ferro: redutpao da biodisponibilidade do ferro nao-heme. Monitorar o pa- 
ciente e considerar a administra<;ao de ferro por via parenteral. 

• Inibidores de protease (atazanavir, indinavir, nelfinavir): redu<;ao do efeito 
terapeutico do antirretroviral e desenvolvimento de resistencia. Monitorar o 
paciente para decrescimo da atividade antiviral e ajustar a dose. 

• Metotrexato: aumento do risco de toxicidade pelo metotrexato. Monitorar o 
paciente e descontinuar temporariamente o omeprazol ou considerar o uso 
de um anti-histaminico H 2 (ranitidina). 

• Micofenolato de mofetila: redu$ao da concentrate) plasmatica do micofeno- 
lato. Considerar aumento de dose. 

• Saquinavir: aumento da exposi<;ao ao saquinavir. Monitorar o paciente para 
potencial toxicidade (sintomas gastrintestinais, aumento de triglicerideos e 
trombose venosa profunda). 

• Varfarina: aumento do efeito anticoagulante. Monitorar o tempo de pro- 
trombina e ajustar a dose. 

• Voriconazol: aumento das concentrates plasmaticas do omeprazol. Quando 
terapia com voriconazol e iniciada em pacientes recebendo omeprazol em 
doses de 40 mg ou superiores, recomenda-se que a dose do omeprazol seja 
reduzida pela metade. Monitorar o paciente para aumento de efeitos adver- 
sos relacionados ao omeprazol. 

Orientates aos pacientes 2 ' 4<8 ' 33 

• Orientar para a ingestao das capsulas com estomago vazio, 30 minutos an¬ 
tes de uma refei^ao (preferentemente cafe da manha) devendo ser ingeridas 
intactas. 

• Ensinar, para pacientes com dificuldade de degluti^ao, que as capsulas po- 
dem ser abertas imediatamente antes da administrate) e os granulos intactos 
misturados com pequena quantidade de bebida acida, como suco de laranja. 
Os granulos nao devem ser mastigados nem misturados com leite. 

• Alertar que nao deve ser utilizado para alivio imediato de ardencia epigas- 
trica, pois pode levar 1 a 4 dias para alcan^ar o efeito completo. Antiacidos 
podem ser administrados concomitantemente. 

• Refor^ar a necessidade de evitar o uso de bebida alcoolica. 

Aspectos farmaceuticos 33 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C e protegido da luz. 

• 0 granulo da capsula e estavel em meio acido. 

• Observar orientato especifica do produtor quanto a reconstitute), dilui- 
9§o, compatibilidade e estabilidade da formula^ao injetavel. 

• Reconstituir exclusivamente com o diluente que acompanha o produto. Apos 
reconstitui^ao e estavel por 4 horas. 

• Para administrar por infiisao, diluir em 100 mL de cloreto de sodio 0,9% ou 
glicose 5%. Quando diluido com cloreto de sodio 0,9% e estavel por 12 horas 
e com glicose 5% por 3 a 6 horas. 

• O farmaco (fora do granulo) e rapidamente degradado em meio acido, mas 
apresenta estabilidade aceitavel em condi^oes alcalinas. 


ONDANSETRONA (ver CLORIDRATO DE ONDANSETRONA) 


OXACILINA SODICA 

Silvio Barberato Filho e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: item 5.1.1 


884 




Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 500 mg. 

Indicagao 3 

• Infecgao hospitalar causada por estafilococos resistentes a benzilpenicilina. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade a oxacilina ou a outras penicilinas. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipersensibilidade a cefalosporinas (risco de hipersensibilidade cruzada). 

- tratamento prolongado, especialmente em criangas e uso de altas do¬ 
ses (monitorar sistema hematopoietico, fungao renal e hepatica) (ver 
Apendices C e D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 3 

Criangas 

• Com menos de 40 kg: 50 mg/kg/dia, via intravenosa, divididos a cada 6 horas 
para infect es leves a moderadas. Infecgoes graves: 100 mg/kg/dia, via intra¬ 
venosa, divididos a cada 4 ou 6 horas. 

• Prematuros e neonatos: 25 mg/kg/dia, via intravenosa, divididos a cada 4 
ou 6 horas. 

Adultos 

• 250 a 500 mg, via intravenosa, a cada 4 ou 6 horas para infecgoes leves a 
moderadas. Infecgoes graves: 1 g a cada 4 ou 6 horas. 

Nota: duragao da terapia, baseada na gravidade da infecgao e na resposta clinica 

e bacteriologica, e de pelo menos 14 dias em casos graves ou ate 48 horas apos 

remissao dos sintomas e cultura negativa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Tempo para pico de concentragao: 5 minutos, por via intravenosa. 

• Doses normais fornecem niveis terapeuticos na bile, fluido pleural e amni- 
otico. 

• Meia-vida de eliminagao: 23 a 45 minutos, sendo mais longa em neonatos 
e criangas. 

• Metabolismo hepatico: 75%, resultando em metabolitos ativos. 

• Excregao: renal e biliar (farmaco integro e metabolitos). 

• Nao dialisavel. 

Efeitos adversos 5 

• Reagoes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articula¬ 
tes, exantema, angioedema, anafilaxia, doenga do soro, anemia hemolitica 
e nefrite intersticial. 

• Mais frequente: exantema 

• Mais grave: nefrite intersticial (rara). 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Alertar para empregar metodo alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptivo oral. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Antes da reconstituigao, armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. 

• Cada grama de oxacilina sodica contem 2,3 mmol de sodio. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Solugoes reconstituidas de oxacilina sao estaveis por 3 dias quando armaze- 
nadas a temperatura ambiente e por 7 dias, sob refrigeragao. 

• Incompatibilidade: tetraciclinas ou aminoglicosideos. 
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OXALIPLATINA 

Jose Gilberto Pereira 

Na Rename 2010: item 6.1.5 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 50 mg e 100 mg 
Indicates 2,3 

• Cancer colorretal avan^ado. 

• Cancer colorretal metastasico. 

• Cancer de colon estagio III (adjuvante). 

Contraindicates 2,3 

• Neuropatias perifericas com dano funcional. 

• Hipersensibilidade a oxaliplatina e compostos de platina. 

Precaugoes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ocorrencia de rea^oes anafilaticas. 

- doen^as hepaticas. 

- fibrose pulmonar. 

- mulheres em idade fertil. 

- lacta<;ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administrate) 3 4 
Adultos 

Cancer colorretal avan$ado 

• Dia 1: oxaliplatina 85 mg/m 2 diluidos em 250 a 500 mL de glicose 5% e acido 
folinico 200 mg/m 2 , diluidos em glicose 5%, dados concomitantemente por 
infusao intravenosa via dispositivo de conexao simultanea, durante 2 horas. 
Na sequencia administrar fluoruracila 400 mg/m 2 , em bolo intravenoso, por 
2 a 4 minutos, seguido por fluoruracila 600 mg/m 2 , diluidos em 500 mL de 
glicose 5%, por infusao intravenosa continua durante 22 horas. 

• Dia 2: acido folinico 200 mg/m 2 , por infusao intravenosa, por 2 horas. Na 
sequencia administrar fluoruracila 400 mg/m 2 , em bolo intravenoso, por 2 
a 4 minutos, seguido por fluoruracila 600 mg/m 2 , diluidos em 500 mL de 
glicose 5%, por infusao intravenosa continua durante 22 horas. Continuar 
ate progressao da doen$a ou toxicidade inaceitavel. 

Cancer colorretal metastasico 

• Oxaliplatina 130 mg/m 2 , por infusao intravenosa, durante 2 horas, no dia 
1; capecitabina 1 g/m 2 , por via oral, duas vezes ao dia, nos dias de 1 a 14; 
bevacizumabe 7,5 mg/kg, por infusao intravenosa, durante 30 a 90 minutos, 
no dia 1 a cada 3 semanas. 

Cancer de colon, adjuvante estagio III (apos resseegao do tumor primario) 

• Mesmo esquema do tratamento de cancer colorretal avan^ado, com ciclos 
repetidos a cada 2 semanas por 12 ciclos. 

Nota: administrar gliconato de calcio e sulfato de magnesio 30 minutos antes 
e depois da infusao da oxaliplatina para prevenir neurotoxicidade associada a 
quimioterapia 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Amplamente distribuida no organismo. 

• Liga-se irreversivelmente as hemacias. 

• Metabolismo plasmatico rapido. 

• Excre^ao renal. 

• Meia-vida de elimina<;ao de 270 a 390 horas. 
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Efeitos adversos 3 

• Dor abdominal (31% a 39%), obstipa^ao (32%), diarreia (46% a 76%), perda 
de apetite (20% a 35%), nausea (64% a 83%), estomatite (14% a 42%), vomito 
(4% a 64%). Raramente colite pseudomembranosa. 

• Anemia (64% a 81%), neutropenia, todos os tipos (7% a 81%), neutropenia 
febril (12%), anemia hemolitica e leucopenia (13% a 85%), trombocitopenia 
(30% a 77%), disturbios tromboembolicos (2% a 8%). 

• Tosse (11% a 35%), dispneia (13% a 20%). Raramente pneumonite grave e 
fibrose pulmonar. 

• Fadiga (61% a 70%), febre (25% a 29%), neuropatias (48% a 56%), disestesia 
faringolaringeana (1% a 2%), dores nas costas e perda temporaria da visao. 

• Anafilaxia e rea$ao de hipersensibilidade tardia (2% a 3%), edema (10% a 
15%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Vacina oral de rotavirus humano: aumento do risco de infec^ao pela vacina. 
O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec^ao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a$ao da quimioterapia. 

Orientates aos pacientes 3 

• Alertar o paciente para evitar expor-se ao frio, tocar objetos gelados ou con- 
sumir bebidas geladas, pois isto podera desencadear ou exacerbar neuropa¬ 
tias. 

• Evitar vacinas a menos que aprovadas pelo medico. 

• Orientar as pacientes para a utiliza^ao de metodos contraceptives efetivos 
enquanto fazer uso de oxaliplatina. Em casos da ocorrencia de gravidez, in- 
formar seu medico. 

• Alertar sobre a ocorrencia de efeitos adversos comuns, como anorexia, nau¬ 
seas, dores nas costas, tosse e febre. 

• Orientar o paciente para relatar ao medico ou farmaceutico a ocorrencia de 
vomito persistente, diarreia grave, estomatite, edema, dispneia, colite, pares- 
tesia ou deficits de percep^ao. 

• Instruir o paciente para o relato de sinais e sintomas de extravasamento du¬ 
rante a administra$ao. 

• Alertar sobre a necessidade de evitar infec^oes, por meio de medidas higieni- 
cas e protetoras, como lavar as maos com frequencia. 

• Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes, 
barbear-se ou cortar as unhas, evitando sangramentos. 

• Evitar esportes de contato ou outras situates as quais pode ocorrer sangra- 
mento ou lesao. 

• Evitar pessoas que apresentem infec^oes ou que tenham recebido recente 
imuniza^ao com vacina oral contra poliomielite. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Seguir protocolo local de manipula^ao e descarte de quimioterapia antine- 
oplasica. 

• Armazenar os frascos de oxaliplatina sob temperatura ambiente, entre 15 e 
30 °C, proteger da luz. 

• Reconstituir com agua para inje^ao ou glicose 5% (10 a 20 mL) na propor$ao 
de 5 mg/mL. Diluir em 250 a 500 mL de glicose 5%. A solu^ao reconstituida e 
a diluida permanecem estaveis por 24 horas sob refrigera<;ao. Nunca recons¬ 
tituir ou diluir oxaliplatina com cloreto de sodio. 

• Durante a manipula^ao e administra$ao, oxaliplatina nao deve entrar em 
contato com artefatos de aluminio. 
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• Substancias alcalinas, incluindo fluoruracila e trometamol (excipiente co¬ 
mum nas preparagoes de acido folmico), nao devem ser misturadas com 
oxaliplatina. 

• Caso a linha de infusao tenha sido utilizada previamente com outros medica- 
mentos, enxagua-la com glicose 5% antes de infundir oxaliplatina. 


ATEN^AO: considerar o risco de ocorrencia de choque anafilatico nos pri- 
meiros minutos apos a administragao de oxaliplatina. 


OXAMNIQUINA 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: item 5.6.1 
Apresentagao 

• Suspensao oral 50 mg/mL 
Indicagao 1,3,4 

• Esquistossomose intestinal por Schistossoma mansoni (estagio agudo e doen- 
ga hepatosplenica cronica). 

Contraindicagao 

• Hipersensibilidade a qualquer componente da formulagao. 

Precaugoes 1,3,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- epilepsia ou historia de disturbios convulsivos (pode precipitar convul- 
soes). 

- operagao de maquinario ou diregao de veiculo automotor (risco de aci- 
dentes; a oxamniquina pode diminuir a habilidade para executar tais ati- 
vidades). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A) 

Esquema de Administragao 1 3,4 
Criangas com menos de 30 kg 

• 20 mg/kg divididos em 2 doses com intervalo de 2 a 8 horas entre as doses. 

Adulto 

• 15 mg/kg em dose unica. 

Nota: Dose individual nao deve ultrapassar 20 mg/kg. A dose pode variar de 
15 mg/kg a 60 mg/kg administrados em 2 a 3 dias. Parece haver relagao entre o 
efeito terapeutico e tamanho, idade e peso da pessoa. 

Aspectos Farmacocineticos 3 4 

• Absorgao: facilmente absorvida apos administragao oral. 

• Biodisponibilidade: 50%, alimentos retardam a absorgao. 

• Tempo para pico de concentragao serica: 1 a 1,5 horas; porem ha grande va- 
riabilidade interpessoal. Em pacientes com esquistossomose hepatosplenica 
e levemente retardado. 

• Metabolismo: hepatico, extenso. 

• Meia-vida de eliminagao: 1 a 2,5 horas. Em pacientes com esquistossomose 
heatosplenica e levemente prolongada. 

• Excregao: Renal 2%. 

Efeitos Adversos 113,4,7 

• Tontura e sonolencia transitorias podendo durar ate 6 horas; cefaleia. 

• Amnesia, disturbios de comportamento, convulsoes epileptiformes e aluci- 
nagao ocorrem em aproximadamente 1/3 dos pacientes. 
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• Dor abdominal (ocasional) nausea (ocasional); vomito (ocasional); diarreia 
(ocasional); aumento de enzimas hepaticas de leve a moderado. 

• Urina com Colorado vermelha intensa. 

• Aumento na contagem de eosinofilos. 

• Urticaria; exantema. 

• Febre. 

Orientates ao Paciente 3 4 

• Administrar apos as refei<;6es ou no final do dia para evitar efeitos adversos 
gastrintestinais. 

Aspectos Farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


OXIDO NITROSO 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.1 
Apresentagao 

• Gas inalante. 

Indicates 1 ' 3,107 

• Indu^ao e manuten^ao de anestesia geral. 

• Coadjuvante em manuten^ao de anestesia com outros anestesicos gerais 
(para analgesia). 

• Analgesia em emergences traumatologicas, fisioterapia pos-operatoria, tra- 
balho de parto e dor em doen<;a terminal. 

Contraindicates 1 ' 3,107 

• Cole^ao de ar em espa<;os pleural, pericardico ou peritoneal. 

• Obstru<;ao intestinal. 

• Oclusao do ouvido medio. 

• Embolia arterial gasosa. 

• Doen$a da descompressao. 

• Doen^a pulmonar obstrutiva cronica. 

• Enfisema pulmonar. 

• Pneumotorax. 

Precautes 14,107 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- susceptibilidade para hipertermia maligna. 

- analgesia em pacientes com lesoes na cabe^a, comprometimento de cons¬ 
cience, lesoes maxilofaciais ou sob forte seda^ao (nao usar misturas de 
partes iguais de oxido nitroso e oxigenio). 

- concentrates subanestesicas (pode determinar sindrome clinica seme- 
lhante a da anemia perniciosa, com hematopoiese megaloblastica e neu- 
ropatia subaguda, por interference com o metabolismo de vitamina B12). 

• Efeitos de toxicidade neurologica podem ocorrer mesmo sem altera<;6es he- 
matologicas precedentes. 

• Minimizar exposi<;ao da equipe de saude. 

• Tern potencial de abuso. 

• Pode diminuir a forma^ao de celulas brancas. 

• Pode determinar anemia megaloblastica. 

• Nao administrar de forma continua, por mais de 24 horas, ou em frequence 
maior do que a cada quatro dias, sem supervisao e acompanhamento he- 
matologica. 

• Deve ser administrado com oxigenio, pois pode ocorrer hipoxia. A maior 
concentra<;ao que pode ser administrada com seguran^a e de 70%. 


889 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 13 
Adultos e crian^as 

Anestesia 

• Administrar em mistura com 25% a 30% de oxigenio. 

Analgesia (sem perda de consciencia ) 

• Administrar em mistura com ate 50% de oxigenio. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Absor^ao: rapidamente absorvido na inala^ao. 

• Coeficiente de parti$ao sangue/gas: baixo. 

• Distributor pequenas quantidades se difundem pela pele 

• Elimina^ao: rapida, de forma inalterada pelos pulmoes. 

• Recupera<;ao da anestesia: usualmente rapida. 

Efeitos adversos 1,3 

• Hipotensao (5%). 

• Neurite periferica. 

• Nausea e vomito. 

• Anemia megaloblastica e redu^ao na forma$ao de leucocitos (uso prolon- 
gado). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cisatracurio: pode ocorrer prolongamento excessivo do bloqueio neuromus¬ 
cular. Pode ser necessario reduzir a dose do cisatracurio. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): aumento do risco de colapso 
cardiovascular e/ou retardo do efeito da anestesia. Descontinuar o uso da 
erva-de-sao-joao pelo menos 5 dias antes da cirurgia. 

Orientagoes aos pacientes 4 

• Alertar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades que 
exigem aten<;ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir au- 
tomoveis. 

• Alertar para o potencial de abuso. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter sob temperatura ambiente, 15 a 30°C. 

• Os cilindros contem 50% de oxido nitroso e 50% de oxigenio, devendo ser 
protegidos do frio para prevenir separatpao dos gases. 


OXIGENIO 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.1 
Apresentagao 

• Gas inalante. 

Indicates 4 - ios. 109 

• Coadjuvante na anestesia geral, utilizado como diluente para outros gases 
ou farmacos volateis. 

• Oxigenoterapia em condi<;6es de hipoxemia. 

• Redu<;ao da pressao parcial de nitrogenio em embolia gasosa, pneumotorax, 
obstru^ao intestinal. 

• Oxigena<;ao hiperbarica. 

• Tratamento de intoxica^ao por monoxido de carbono. 

Precautes 1 ' 4 - 108 - 109 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- retirada do oxigenio para corrigir excessos (nao pode ser subita devido ao 
risco de hipoxemia rebote). 
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- neonatos (o uso de oxigenio suplementar e controverso). 

• Altas concentrates de oxigenio no ar inspirado (acima de 80%) produzem 
toxicidade, que e proporcional a concentra^ao e ao tempo de dura^ao da ex- 
posi^ao. 

• As valvulas do cilindro de oxigenio nao devem ser engraxadas e a manipula¬ 
te* dos cilindros exige cuidados com fogo, pois ha risco de explosao. 

• Usar a menor dose eficaz, para se corrigir a hipoxemia sem introduzir nar- 
cose carbonica. 

• Nao e recomendado o uso de oxigenio durante o trabalho de parto. 

Esquemas de administrate) 1 - 2 * 4 - 108 - 109 

• 0 oxigenio pode ser administrado por meio de sistemas que aumentem sua 
concentra^ac) no ar inspirado e aparelhos de respira<;ao artificial. 

• A umidifica^ao do oxigenio pode ser necessaria no momento de administra¬ 
te, dependendo do sistema utilizado. 

• Grau de saturato de oxigenio deve ser de 94% a 98%, reduzindo-se em pa- 
cientes com risco de hipercapnia. 

• A concentra^ao de oxigenio nos gases anestesicos inspirados nunca deve ser 
menor que 21%. 

• A dose de oxigenio e expressa em litros por minuto ou porcentagem e deve 
ser ajustada as necessidades de cada paciente. 

• Quando for indicada administrate continua, devem ser empregadas as me- 
nores concentrates possiveis. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 10 

• A pressao de 0 2 no ar inspirado dilui-se como vapor de agua e C0 2 , corres- 
pondendo a 105 mm Hg no alveolo, nivel que rapidamente e igualado, por 
difusao simples, no sangue. 0 2 liga-se ao componente heme da hemoglobi- 
na em quantidade proporcional a pressao parcial de 0 2 no sangue arterial e 
o gradiente de concentrate determina, por fim, a liberato de 0 2 para os 
tecidos. 

Efeitos adversos 1 ' 4 * 109 

• Toxicidade pulmonar, hemorragia pulmonar, espessamento do septo alve¬ 
olar. 

• Depressao respiratoria, narcose carbonica. 

• Irritato do trato respiratorio (tosse, ressecamento das mucosas, obstruto 
nasal, dor de garganta e desconforto subesternal). 

• Retinopatia da prematuridade (fibroplasia retrolental) em recem-nascidos 
mantidos em altas saturates de oxigenio. 

• Alcalose metabolica. 


PACLITAXEL 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: Item 6.1.3 
Apresentagao 

• Soluto injetavel 6 mg/mL 

Indicates 2 ' 4 

• Cancer de mama (nodo-positivo, ou metastatico, ou recorrente). 

• Cancer avan^ado de ovario. 

• Ckicer de nao-pequenas celulas de pulmao (nao ressecavel). 

• Sarcoma de Kaposi associado a Aids (segunda escolha). 

Contraindicates 2 ' 4 

• Hipersensibilidade a paclitaxel e a componentes da formula^ao. 
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• Dano hepatico grave. 

• Mielossupressao (contagem de neutrofilos inferior a 1.500 celulas/mm 3 e 
1.000 celulas/mm 3 em pacientes com tumores solidos e sarcoma de Kaposi, 
respectivamente). 

Precaugoes 24 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- infusao sequencial (risco de mielossupressao; o paclitaxel deve preceder o 
uso de derivados de platina; monitorar contagens sanguineas). 

- insuficiencia hepatica. 

- idosos (sao mais Susceptiveis a efeitos adversos graves). 

- crian^as (seguran^a e eficacia nao estao estabelecidas). 

- lacta<;ao (ver Apendice B). 

• Pre-medicar com dexametasona, difenidramina (ou equivalente) e ranitidi- 
na, de 30 a 60 minutos antes da administra$ao, para minimizar a ocorrencia 
de efeitos adversos. 

• Atentar para que nao ocorra extravasamento durante a administra^ao (o pa¬ 
clitaxel e vesicante). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 2 ' 3 
Adultos 

Cancer de mama 

• Adjuvante do tratamento da doen<;a nodo-positivo 

- Esquema de dose a cada 3 semanas: paclitaxel 175 mg/m 2 , por infusao in- 
travenosa, durante 3 horas, a cada 3 semanas, por quatro ciclos, em com- 
bina<;ao com quimioterapia padrao contendo doxorrubicina. 

- Esquema de dose semanal: paclitaxel 80 mg/m 2 , por infusao intravenosa, 
durante 1 hora, uma vez por semana, por 12 semanas, seguido de 4 ciclos 
de doxorrubicina 60 mg/m 2 e ciclofosfamida 600 mg/m 2 , ambos por via 
intravenosa, a cada 3 semanas. 

• Adjuvante apos falha terapeutica de doen^a metastatica ou recorrente. 

• Administrar paclitaxel 175 mg/m 2 , por infusao intravenosa, durante 3 horas, 
a cada 3 semanas, por quatro ciclos, como monoterapia ou em combina<;ao 
com quimioterapia padrao. 

Cancer avangado de ovario 

• Tratamento de primeira escolha: paclitaxel 175 mg/m 2 , por infusao intrave¬ 
nosa, durante 3 horas, ou 135 mg/m 2 /dia, por infusao intravenosa continua 
em 24 horas; seguido de cisplatina 75 mg/m 2 , por via intravenosa. Repetir a 
cada 3 semanas. Ou paclitaxel 135 mg/m 2 , por infusao intravenosa continua 
em 24 horas, no dia 1; cisplatina 100 mg/m 2 , por via intraperitoneal, no dia 2; 
e paclitaxel 60 mg/m 2 , por via intraperitoneal no dia 8. Repetir por 6 ciclos. 

• Em pacientes previamente tratados: monoterapia com paclitaxel 135 mg/m 2 
ou 175 mg/m 2 , por infusao intravenosa, durante 3 horas. Repetir a cada 3 
semanas. 

Cancer de celulas nao pequenas de pulmao (nao ressecavel ) 

• Administrar paclitaxel 135 mg/m 2 , por infusao intravenosa continua em 24 
horas e cisplatina 75 mg/m 2 , por via intravenosa. Repetir a cada 3 semanas. 

Sarcoma de Kaposi associado a Aids (segunda escolha ) 

• Administrar paclitaxel 100 mg/m 2 , por infusao intravenosa, durante 3 horas, 
a cada 2 semanas. 

Nota: Se ocorrer extravasamento, parar a infusao; tentar retirar 3 a 5 mL 
de sangue/fluido para remover o agente; depois instilar 10 a 15 mL de solu^ao 
fisiologica no cateter para diluir o vesicante. 
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Em insuficiencia hepatica 

• A dose de paclitaxel deve ser ajustada de acordo com os niveis de transami¬ 
nases e bilirrubina, como mostra a tabela a seguir: 


Nivel de 
transaminases 


Nivel de bilirrubina 

Dose de paclitaxel 

Infusao em 24 horas 

Menor que 2 x LSN 

E 

Menor ou igual a 1,5 
mg/mL 

135 mg/m 2 

2 x LSN a menor que 

10 x LSN 

E 

Menor ou igual a 1,5 
mg/mL 

100 mg/m 2 

Menor que 10 x LSN 

E 

De 1,6 a 7,5 mg/mL 

50 mg/m 2 

Maior ou igual a 10 
x LSN 

Ou 

Menor que 7,5 mg/mL 

Nao recomendado 

Infusao em 3 horas 

Menor que 10 x LSN 

E 

Menor ou igual a 1,25 
x LSN 

175 mg/m 2 

Menor que 10 x LSN 

E 

1,26 a 2 x LSN 

135 mg/m 2 

Menor que 10 x LSN 

E 

2,01 a 5 x LSN 

90 mg/m 2 

Maior igual a 10 x LSN 

Ou 

Maior que 5 x LSN 

Nao recomendado 

LSN = Limite Superior Normal 


Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Meia-vida: 5,3 a 17,4 horas. 

• Metabolismo: Hepatico. 

• Excre<;ao: Biliar e renal (1,3% a 12,6%). 

Efeitos adversos 2 4 

• Rea^oes alergicas, anafilaxia (2% a 4%). 

• Mielossupressao, anemia (2% a 34%), hemorragia (10% a 14%), neutropenia 
febril (2% a 55%), leucopenia (90%), trombocitopenia (1% a 17%). 

• Alopecia (55% a 96%) eritema. 

• Nausea (9% a 88%), vomitos (9% a 88%), diarreia (16% a 90%), estomatite 
(5% a 45%), perfura<;ao gastrintestinal (10% a 29%), perda de apetite. 

• Altera^oes nos exames de fun$ao hepatica. 

• Artralgia, mialgia. 

• Hipotensao (9% a 17%), bradicardia transitoria (3%), cardiotoxicidade, en- 
farte do miocardio (raro), fibrila^ao atrial (raro), arritmia cardiaca (<1%). 

• Neuropatia periferica (<10%). 

• Infec^oes (6% a 38%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Cisplatina: pode resultar em mielossupressao. Se o uso concomitante for 
necessario, monitorar para mieolossupressao. A intera^ao e menor quando 
paclitaxel e dado antes de cisplatina. 

• Doxorrubicina: pode ter suas concentrates plasmaticas e de seu metabolito 
ativo (doxorrubicinol) aumentadas. Se o uso concomitante for necessario, 
monitorar para o aumento das concentrates plasmaticas de doxorrubicina. 

• Epirrubicina: pode ter sua toxicidade aumentada. Se o uso concomitante for 
necessario, administrar epirrubicina antes de paclitaxel. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode reduzir a efetividade de pa¬ 
clitaxel. 0 uso concomitante deve ser evitado. 

• Fenitoina e fosfenitoina: podem reduzir a efetividade de paclitaxel. Se o uso 
concomitante for necessario, monitorar para resposta adequada ao paclitaxel 
e considerar o aumento de sua dose. 
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• Quinupristina/ dalfopristina: podem aumentar o risco de toxicidade pelo pa- 
ditaxel. Se o uso concomitante for necessario, considerar a descontinua<;ao 
temporaria do paditaxel. 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infec$ao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec<;ao pela vacina.Se a vaci¬ 
na for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a<;ao da quimioterapia. 

• Valspodar: pode aumentar a toxicidade do paditaxel. Pode ser necessario 
reduzir a dose do paditaxel em ate 50%, durante o uso desta combina^ao. 

Orientates ao paciente 2 3,32 

• Alertar que este medicamento pode causar alopecia, nausea, vomito, artral- 
gia e mialgia. 

• Evitar uso de bebidas alcoolicas. 

• Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovirus, e contato com 
pessoas proximas que receberam a vacina; se for inevitavel o convivio, para 
usar mascara de prote<;ao. 

• Orientar para utilizar contracep^ao efetiva durante e por ate 6 meses apos 
tratamento, tanto homens quanto mulheres. 

Aspectos farmaceuticos 2,3 

• Armazenar a temperatura de 15 a 30 °C, em sua embalagem original e pro- 
tegido da luz. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Diluir em solu^ao de glicose a 5% ou solu<;ao de cloreto de sodio 0,9% ate 
concentra^ao final de 0,3 a 1,2 mg/mL. Apos dilui^ao, a solu^ao para infusao 
intravenosa se mantem estavel por 27 horas sob temperatura ambiente. 

• E compativel com Ringer + lactato. 

• Deve ser administrado atraves de filtro com poros nao maiores que 0,22 mi- 
cra e equipo de polipropileno. 

• Refrigera$ao e congelamento nao afetam o produto. Nesses casos, se houver 
forma^ao de precipitado, o mesmo se dissolvera ao retornar a temperatura 
ambiente, sob leve agita^ao. 

• Deve ser armazenado em frascos de vidro ou plastico (nao PVC). 

• E incompativel com anfotericina B, clorpromazina, hidroxizina, metilpred- 
nisolona, mitoxantrona, amiodarona, diazepam, digoxina, doxorrubicina, 
idarrubicina, indometacina, labetalol, fenitoina, propranolol. 

• Observar protocolos locais para o manuseio de substancias citotoxicas. 


PALMITATO DE CLORANFENICOL (ver CLORANFENICOL, 
PALMITATO DE CLORANFENICOL E SUCCINATO SODICO DE 
CLORANFENICOL) 


PALMITATO DE RETINOL 

Luciana dos Santos 

Na Rename 2010: item 12 
Apresenta^oes 

• Capsula 200.000 UI. 

• Solu$ao oleosa oral 150.000 UI/mL. 
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Indicates 1,33,49 

• Tratamento de deficiencia de retinol. 

• Preven^ao de complicates (pneumonia e mortalidade) por sarampo em 
menores de 2 anos 

Contraindicagoes 3,49 

• Hipersensibilidade ao retinol ou a qualquer componente da formula. 

• Hipervitaminose A. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 
Precaugoes 3,4,49 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal cronica ou hemodialise (nao e recomendada a suple- 
menta^ao de retinol pleo risco de hipervitaminose A). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• A ingestao de quantidade excessiva pode produzir hipervitaminose A, prin- 
cipalmente em crian^as. 

Esquemas de administrate 1,3,33,49,110 
Crian^as 

Tratamento da deficiencia de retinol 

• Menores de 6 meses: 50.000 UI, imediatamente apos o diagnostico, por via 
oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, apos 2 semanas. 

• 6 meses a 1 ano: 100.000 UI, imediatamente apos o diagnostico, por via oral, 
repetir a dose no dia seguinte e, novamente, apos 2 semanas. 

• Maiores que 1 ano: 200.000 UI, imediatamente apos o diagnostico, por via 
oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, apos 2 semanas. 

Preven$ao de complicates (pneumonia e mortalidade) por sarampo 

• Menores de 6 meses: 50.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 
Administrar outra dose apos 2 semanas. 

• 6 meses a 1 ano: 100.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 
Administrar outra dose apos 2 semanas. 

• 1 a 2 anos: 200.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 
Administrar outra dose apos 2 semanas. 

Adultos (exceto mulheres em idade fertil) 

Tratamento da deficiencia de retinol 

• 200.000 UI, imediatamente apos o diagnostico, por via oral, repetir a dose no 
dia seguinte e, novamente, apos 2 semanas. 

Mulheres em idade fertil 

Tratamento da deficiencia de retinol 

• sintoma grave de xeroftalmia: 200.000 UI, imediatamente apos o diagnostico, 
por via oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, apos 2 semanas. 

• sintoma leve de xeroftalmia: 5.000 a 10.000 Ul/dia, por via oral, durante pelo 
menos 4 semanas, ou ate 25.000 Ul/semana. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,49 

• Absor^ao depende dos lipidios da dieta, no geral e bem absorvido. 

• Metabolismo: hepatico (90%). 

• Excre<;ao: fezes. 

Efeitos adversos 14,49 

• Hipervitaminose A (1% a 10%). 

• Irritabilidade, cefaleia, letargia, indisposi^ao, pressao intracraniana aumen- 
tada. 

• Gengivite. 

• Pele seca ou rachada, alopecia ou cabelos secos, eritema, despigmenta^ao da 
pele. 

• Aumento de calcio e da fosfatase alcalina. 

• Hepatoesplenomegalia, ictericia, cirrose. 
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• Leucopenia, anemia. 

• Dores osseas, fechamento prematuro das epifises, osteoporose. 

• Edema. 

• Diplopia, visao borrada. 

Interagoes de medicamentos 2 4 

• Anticoagulantes (abciximabe, clopidogrel, dicumarol, femprocumona, he- 
parina, varfarina): aumento do risco de sangramento. Monitorar sinais de 
sangramento excessivo durante uso concomitante do retinol. 

• Minociclina: aumento do risco de hipertensao intracraniana benigna. Se 
possivel, evitar administragao concomitante e monitorar sintomas como ce- 
faleia intensa, confusao visual, nauseas, vomitos. 

• Retinoides (acitretina, bexaroteno, isotretinoina e tretinoina): aumenta o 
risco de hipervitaminose A e toxicidade retinoide. Evitar a administragao 
concomitante, se possivel. 

Orientagoes aos pacientes 3 ' 4 - 49 

• Alertar para adotar dieta rica em leite, figado, frutas e verduras, que sao ricos 
em retinol. 

• Orientar para notificar se surgirem reagoes adversas com o uso do retinol. 

• Alertar para notificar se houver gravidez. 

• A capsula pode ser administrada com alimentos, incluindo leite. 

Aspectos farmaceuticos 49 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Manter em recipiente 
hermetico, protegido da luz. 

• 0,3 microgramas de retinol = 1 UI (1 mg = 3.333 UI). 


PAMIDRONATO DISSODICO 

Larissa Niro 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.3 
Apresentagoes 

• Po para solugao injetavel 60 mg e 90 mg 

Indicates 24 

• Metastase ossea, osteolitica, associada a cancer de mama ou mieloma mul- 
tiplo. 

• Doenga de Paget (moderada a grave). 

• Hipercalcemia devido a neoplasia (moderada a grave), com hidratagao ade- 
quada. 

Contraindicagao 2 

• Hipersensibilidade ao pamidronato ou a outros bifosfonatos. 

Precaugoes 3 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- lactagao. 

- insuficiencia cardiaca congestiva. 

- anemia, leucopenia ou trombocitopenia (monitorar os pacientes nesses 
casos). 

- historia de hipoparatireoidismo (risco de hipocalcemia). 

- historia de cirurgia da tireoide (pode predispor a hipoparatireoidismo e 
aumento do risco de hipocalcemia). 

- fatores de risco concomitantes para osteonecrose da mandibula, como 
cancer, quimioterapia, corticoterapia e higiene oral deficiente (considerar 
um exame odontologico apropriado antes de iniciar o tratamento com 
bifosfonato). 
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• Os bifosfonatos associam-se a toxicidade renal, incluindo risco de falencia 
renal. 

• Ha relatos de glomerulosclerose segmental focal, incluindo o colapso varian- 
te, especialmente no tratamento de mieloma multiplo ou cancer de mama. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D, durante toda a gravidez (ver 
Apendice A). 

• A eficacia e a seguranga do uso do pamidronato dissodico nao foram esta- 
belecidas em criangas. 

Esquema de administrate) 2,3 

Adultos 

• Metastase ossea, osteolitica, associada a cancer de mama ou mieloma multi¬ 
plo: 90 mg, por infusao intravenosa em 2 a 4 horas, a cada 3 a 4 semanas (a 
duragao otima do tratamento nao e conhecida). 

• Doenga de Paget (moderada a grave): 30 mg, por infusao intravenosa em 4 
horas, diariamente, por 3 dias consecutivos (dose total de 90 mg). 

• Hipercalcemia devido a neoplasia (moderada a grave), com hidratagao ade- 
quada: 60 mg a 90 mg, em dose unica, por infusao intravenosa, em 2 a 24 
horas; a dose pode ser repetida apos intervalo minimo de 7 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Distribuigao: 45% a 53% de uma dose infundida de 60 mg em 24 horas chega 
aos ossos, preferentemente, nas areas com maior retorno vascular. 

• Pico de efeito: 3 a 7 dias. 

• Biotransformagao: nao e metabolizado. 

• Excregao: renal (20% a 55% do farmaco sao excretados na urina, em 72 a 120 
horas). A depuragao renal e mais lenta em pacientes com dano renal grave, o 
que pode requerer redugao da taxa de infusao. 

• Meia-vida de eliminagao: 21 a 35 horas. 

Efeitos adversos 2,3 

• Reagao no lugar da injegao, exantema. 

• Hipocalcemia, hipopotassemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia. 

• Perda de apetite, nausea e vomito. 

• Febre, cefaleia, convulsoes. 

• Hipertensao, hipotensao, sincope, taquicardia, tromboflebite. 

• Anemia, leucopenia. 

• Mialgia, artralgia, artropatia, dor ossea, necrolise ossea da mandibula (rara). 

• Afecgoes oculares. 

• Nefrotoxicidade com deteriorate da fungao renal; infects no trato uri- 
nario. 

Interagoes de medicamentos 4 

• Compostos contendo aluminio, calcio, ferro, ou magnesio, incluindo antiaci- 
dos e suplementos minerais e alguns laxantes osmoticos ou calciferol: o uso 
concomitante pode antagonizar os efeitos do pamidronato no tratamento da 
hipercalcemia. Monitorar nivel plasmatico de calcio. 

• Farmacos nefrotoxicos: podem aumentar o risco de nefrotoxicidade. 
Monitorar fun<;ao renal e, se possivel, evitar o uso concomitante. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar historia previa de hi- 
persensibilidade a bifosfonatos, gravidez e lactagao. 

• Evitar gravidez durante o uso de pamidronato. 

• Cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas, pois o pamidro- 
anto pode causar sonolencia. 

• Pacientes idosos tendem a ficar hiperidratados quando uma terapia de hidra- 
tagao e dada em conjunto com o pamidronato. 
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• Dependendo da doen^a, e possivel que seja necessario restringir a ingestao 
de calcio e de calciferol, calcifediol ou calcitriol, durante o uso do pamidro- 
nato. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar o po para solu^ao injetavel a temperatura ambiente, entre 15 °C 
e 30 °C. 

• Observar orienta^ao espedfica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir com 10 mL de agua esteril para inje^ao para obter uma concen- 
tra^ao final de 30 mg/10 mL ou 90 mg/10 mL. Certificar-se de que o po esteja 
completamente dissolvido antes de usar a solu^ao. O pamidronato reconsti- 
tuido pode ser guardado sob refrigera^ao, sob temperaturas entre 2 °C e 8 °C, 
mantendo-se estavel por 24 horas. 

• Para hipercalcemia: diluir 60 mg, ou 90 mg, em 1 L de solu^ao injetavel de 
cloreto de sodio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%. 

• Para doen^a de Paget: diluir 30 mg em 500 mL de solu^ao injetavel de cloreto 
de sodio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%. 

• Para metastase ossea, osteolitica, em cancer de mama: diluir 90 mg, em 250 
mL de solu^ao injetavel de cloreto de sodio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%. 

• Para lesoes osteoliticas associadas a mieloma multiplo: diluir 90 mg, em 500 
mL de solu<;ao injetavel de cloreto de sodio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%. 

• A solu^ao diluida para infusao permanece estavel por 24 horas apos o prepa- 
ro, sob temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). 

• Solu^oes de Ringer + lactato nao devem ser utilizadas para dilui<;ao, pois 
contem calcio na sua composi^ao. 


PANCURONIO (ver BROMETO DE PANCURONIO) 


PARACETAMOL 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: itens 2.1 e 2.3 
Apresenta^oes 

• Comprimido 500 mg 

• Solu$ao oral 200 mg/mL 
Indicates 1 ‘ 4,8,17 

• Dor leve a moderada. 

• Febre. 

• Enxaqueca. 

Contraindicagao 3,17 

• Hipersensibilidade ao paracetamol. 

Precau^oes 14,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- alcoolismo. 

- pacientes asmaticos com hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico (risco 
de hipersensibilidade cruzada). 

- lacta^ao. 

• O paracetamol tern pouco ou nenhum efeito anti-inflamatorio ou 
antirreumatico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquema de administragao 1 ' 4,17 

Crian^as ate 12 anos 

Febre pos-imuniza^ao em crian$as com 2 a 3 meses 

• Dose unica de 60 mg, por via oral; se necessario, administrar segunda dose 
4 a 6 horas apos a primeira. Procurar orienta^ao medica se a febre persistir 
apos a segunda dose. 

Febre e dor leve a moderada 

• 10 a 15 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (maximo de 5 doses em 24 
horas). 

Nota: crian^as com menos de 2 anos de idade, ou com menos de 11 kg, reque- 

rem orienta^ao medica. 

Adultos e crian^as com mais de 12 anos 

Febre, dor leve a moderada e enxaqueca 

• 500 mg a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose maxima diaria: 
4.000 mg. 

Aspectos farmacocineticos 3,4>8,17 

• Absor^ao oral: rapida e incompleta, varia conforme a forma farmaceutica. 

• Biodisponibilidade oral: 60% a 98%. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Pico de concentra<;ao plasmatica: 10 a 60 minutos. 

• Inicio de efeito: menos de 1 hora. 

• Dura<;ao da a$ao: 4 a 6 horas. 

• Excre<;ao: renal, 1% a 4% na forma nao alterada. 

• Meia-vida de elimina<;ao: neonatos, 2 a 5 horas; adultos, 1 a 4 horas. 

Efeitos adversos 1 ' 4<8<17 

• Sao raros e geralmente brandos em doses terapeuticas. 

• Asma. 

• Exantema. 

• Disturbios sanguineos (trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, pancito- 
penia e agranulocitose). 

• Hemorragia gastrica. 

• Hepatotoxicidade apos dose excessiva ou com uso terapeutico prolongado 
em pacientes alcoolistas. 

• Aumento da bilirrubina e da fosfatase alcalina. 

• Nefrotoxicidade por uso prolongado ou excessivo. 

• Rea^oes de hipersensibilidade, incluindo dispneia, hipotensao, urticaria, e 
angiodemea. 

Interagoes de medicamentos 3 5 51 

• Anticoagulantes cumarinicos (acenocumarol, varfarina): pode aumentar o 
risco de sangramento. Pacientes que usam varfarina ou outros anticoagu¬ 
lantes cumarinicos devem ser orientados a diminuir o uso de paracetamol. 
Considerar o monitoria do tempo de protrombina quando for iniciado ou 
descontinuado o uso de paracetamol em pacientes sob tratamento anticoa- 
gulante. A intera^ao pode ter menor relevancia clinica com o uso infrequente 
ou em baixas doses de paracetamol. 

• Carbamazepina: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade pelo paraceta¬ 
mol. Em doses terapeuticas usuais dos dois farmacos, nao e necessario mo¬ 
nitoria especial do paciente. 

• Etanol: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade. Deve-se ter cuidado com 
pacientes que ingerem 3 ou mais doses de bebidas alcoolicas por dia e uti- 
lizem paracetamol. Pacientes devem ser orientados a nao excederem dose 
diaria de 4.000 mg de paracetamol. Alcoolistas cronicos devem evitar o uso 
de paracetamol. 
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• Fenitoina: pode diminuir a efetividade do paracetamol e aumentar o risco 
de hepatotoxicidade. Evitar doses elevadas e/ou uso prolongado de parace¬ 
tamol. Monitorar o paciente para evidencias de hepatotoxicidade. Em doses 
terapeuticas dos dois farmacos, geralmente nao e necessario monitoria do 
paciente ou ajuste de dose. 

• Isoniazida: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade. 0 uso de paraceta¬ 
mol deve ser limitado em pacientes que utilizam isoniazida. 

• Zidovudina: pode resultar em neutropenia ou hepatotoxicidade. Evitar uso 
prolongado e multiplas doses de paracetamol em pacientes tratados com zi¬ 
dovudina. 

Orientates ao paciente 3 ' 8,17 

• A velocidade de absor^ao pode ser diminuida quando ingerido com alimen- 
tos. Ingerir com alimento se houver desconforto gastrico. 

• Nao e seguro ingerir dose diaria acima de 4.000 mg (4 g). Nao exceder a dose 
diaria recomendada pelo risco de hepatotoxicidade. 

• Muitas associates medicamentosas de venda livre contem paracetamol. 0 
uso simultaneo de varias prepara<;6es pode resultar em dose excessiva do 
farmaco. 

• Relatar sinais ou sintomas de hemorragia gastrintestinal, doen^a hepatica 
(p.ex. pele ou olhos amarelados) ou doen^a renal. 

• Ingerir o medicamento com um copo cheio de agua (cerca de 200 mL). 

• Evitar ingestao de alcool enquanto estiver utilizando este medicamento. 

• Nao deve ser utilizado como automedica^ao: 

- para dor, por mais que 10 dias em adultos e 5 dias em crian^as; 

- para febre superior a 39,5 °C, por mais que 3 dias ou febre recorrente; 

- para dor de garganta (faringite, laringite), em adultos ou crian$as, por 
mais de 2 dias, a nao ser que seja sob orienta^ao medica, pois dor intensa 
por longo periodo ou febre recorrente pode indicar condi^ao patologica 
que requer avalia^ao medica. 

Aspectos farmaceuticos 4 8 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C. Proteger da luz, calor e 
umidade. 


PASTA D'AGUA 

Fernando Genovez de Avelar 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 20.4 
Apresentagao 

• Pasta. 

Indicates 2 - 4,29 

• Adstringente suave, em irritates cutaneas, eczemas e feridas. 

• Assaduras e queimaduras de sol. 

Contraindicate 29 

• Hipersensibilidade a algum componente da formula<;ao. 

Precaugao 29 

• Evitar contato com olhos e mucosas. 

Esquemas de administrate 29 

Adultos e crian^as 

• Aplicar sobre a pele limpa, varias vezes ao dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 29 

• Nao ha absor^ao sistemica relevante. 
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Efeito adverso 29 

• Irritagao local. 

Orientates aos pacientes 2 - 4 - 29 

• Orientar para evitar contato com olhos e mucosas. 

• Orientar para aplicar quantidade suficiente para cobrir a area afetada. 

• Orientar para utilizagao como protetor da pele sensivel exposta ao sol como 
barreira fisica. 

• Orientar para remogao da pasta da pele com agua e sabao neutro ou, se ne- 
cessario, oleo mineral. 

Aspectos farmaceuticos 4 - 29 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados. 


PENICILAMINA (ver CLO RID RATO DE PEN ICI LAM IN A) 


PENTAMIDINA (ver ISETIONATO DE PENTAMIDINA) 


PERMANGANATO DE POTASSIO 

Angela Maria de Souza Ponciano 

Na Rename 2010: itens 5.7 e 20.2 

Apresentagoes 

• Po ou comprimido 100 mg. 

Indicates 1 

• Limpeza e tratamento de eczemas, ulceras e feridas na pele (solugao diluida 
1 : 10 . 000 ). 

• Tratamento de dermatofitose dos pes (tinha do pe), penfigo e impetigo (so¬ 
lugao diluida 1:10.000). 

Contraindicagao 1 

• Curativos oclusivos. 

Precaugoes 1 ' 4 - 8 ' 11 

• E irritante para membranas mucosas. 

• Os cristais secos ou solugoes concentradas de permanganato de potassio 
sao altamente corrosivos para tecidos, enquanto que solugoes diluidas sao 
altamente irritantes. Contato com a pele provoca irritagao, hiperemia, dor 
e queimaduras; solugoes diluidas causam endurecimento da epiderme e po- 
dem manchar a pele (cor castanha). A exposigao de olho a cristais secos, po 
ou solugoes concentradas provoca irritagao, visao turva, hiperemia, manchas 
marrons da conjuntiva, inchago das palpebras e da conjuntiva e queimadura 
nas corneas. 

• Provoca manchas no vestuario. 

Esquemas de administragao: 1 - 4 - 8 - 11 

Adultos e criangas 

• Preparar uma solugao aquosa concentrada a 0,1% (1:1.000), dissolvendo-se 
100 mg de permanganato de potassio em 100 mL de agua filtrada ou fervida; 
diluir 100 mL da solugao concentrada para 1.000 mL (1:10), obtendo-se uma 
solugao a 0,01% (1:10.000). 

Ulceras supurativas e feridas superficiais 

• Aplicar a solugao diluida (0,01%), na forma de banhos ou compressas, 2 a 3 
vezes ao dia. 

Impetigo e crostas superficiais 

• Aplicar a solugao diluida (0,01%) sobre as areas afetadas. 
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Lesdes graves de tinha do pe 

• Mergulhar os pes, a cada 8 horas, em solugao dilmda (0,01%). 

Lesdes de tinha do pe, penfigo e impetigo 

• Molhar curativo e aplicar sobre as areas afetadas. 

Efeitos Ad versos 1,2,4,11 

• Irritagao local. 

• Tingimento da pele. 

• Intoxicagao se ingerido. 

Orientagoes aos pacientes 2,11,111 

• 0 permanganato de potassio e facilmente soluvel em agua; solugoes aquosas 
apresentam Colorado rosa a violeta. 

• A solugao de permanganato de potassio pode manchar roupas. 

• 0 tratamento deve ser suspenso quando a pele torna-se seca ou quando cessa 
a exsudagao. 

Aspectos farmaceuticos 4 - 112 

• Armazenar sob temperatura ambiente, em envelopes de papel manteiga, ao 
abrigo da luz e umidade. 

• Incompatibilidades: iodetos, agentes redutores e diversas substancias orga- 
nicas. 

• 0 permanganato de potassio pode ser explosivo em contato com compostos 
organicos ou com outras substancias facilmente oxidaveis. 


ATEN^AO: a ingestao da solugao diluida de permanganato de potassio 
pode causar manchas marrons na boca e na garganta, faringite, disfagia, 
dor abdominal, diarreia e vomito. A ingestao de cristais secos ou da solugao 
concentrada causa edema ou necrolise na boca, laringe, trato gastrintestinal 
e trato respiratorio superior. Em casos graves, podem se desenvolver: sindro- 
me de transtorno respiratorio aguda, coagulopatia, hipotensao, metemo- 
globinemia, necrolise hepatica, pancreatite e falencia renal aguda. A dose 
fatal e de cerca de 10 g, com morte resultante de edema faringeo e colapso 
cardiovascular, podendo ocorrer falencia multipla de orgaos. A inalagao de 
permanganato de potassio causa inflamagao na garganta, tosse e respiragao 
ofegante. 

Tratamento: sintomatico. Recomenda-se cautelosa diluigao com grande 
quantidade de agua ou leite. Contaminagoes nos olhos e pele devem ser 
lavadas com agua abundante. Nao deve serfeita neutralizagao ou induzida a 
emese. 0 papel do uso de corticosteroides e controverso e nao e comprova- 
da a eficacia da N-acetilcistema para tratar hepatotoxicidade em intoxicagoes 
pelo permanganato de potassio. 


PERMETRINA 

Helena Lutescia Luna Coelho 

Na Rename 2010: item 20.5 
Apresentagoes 

• Logao 1% e 5%. 

Indicagoes 1,2,11 

• Escabiose 

• Pediculose corporal e do couro cabeludo. 

Contraindicagoes 3 • 4> 8 - 11 

• Hipersensibilidade a permetrina ou a outras piretrinas, sinteticas ou naturais. 

• Criangas com menos de 2 meses de idade. 
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Precaugoes 148 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- inflama^ao ou corte na pele ou escalpo (pode exacerbar prurido, edema 
e eritema da lesao). 

- crian$as ate 2 anos de idade (usar somente sob supervisao medica). 

- pediculose pubiana para menores de 18 anos (uso nao recomendado). 

• Evitar contato com olhos e mucosas. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,8,11 
Adultos e crian^as acima de 2 anos 
Escabiose e pediculose corporal 

• Aplicar lo$ao a 5% na pele limpa, da cabe^a as solas dos pes, deixando em 
contato por 8 a 12 horas e enxaguar com agua abundante. Aplicar novamente 
nas maos se as mesmas forem lavadas em menos de 8 horas; repetir a aplica- 
$ao apos 7 dias (pediculose corporal) ou apos 14 dias (escabiose). 

Pediculose do couro cabeludo 

• Aplicar lo^ao a 1% nos cabelos, recem lavados com xampu e ainda umidos. 
Saturar o couro cabeludo e o cabelo e deixar agir por 10 minutos. Enxaguar 
com agua abundante e remover as lendeas com pente fino. Repetir o trata- 
mento apos 7 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,11 

• Absor^ao: 2% ou menos. 

• Dura<;ao da a$ao: 14 dias. 

• Metabolismo: figado (rapidamente biotransformada). 

• Eliminate): primariamente renal. 

Efeitos adversos 1 ' 3<11 

• Pouco frequentes: prurido, eritema, queima^ao local. 

• Raros: exantema, edema. 

Orientates aos pacientes 2 ' 3,11 

• Somente para uso externo em pele Integra, em caso de contato com os olhos, 
lavar abundantemente com agua corrente. 

• Usar sabonetes neutros; sabonetes escabicidas aumentam o risco de irrita^ao. 

• Aplicar com cuidado nos espa^os interdigitais e nao lavar as maos apos a 
aplica^ao. 

• 0 tratamento de pediculose do couro cabeludo deve ser acompanhado de 
uso de pente fino e troca diaria de vestuario e de roupas de cama. As roupas 
devem ser fervidas e passadas a ferro bem quente para nao haver reinfesta- 
^ao. 

• E necessario investigar infesta<;ao em familiares e pessoas proximas. 

• Apos o tratamento da escabiose, a prurido pode permanecer por algumas 
semanas; isso raramente significa falha no tratamento e nao e indicativo para 
repeti^ao do tratamento. 

Aspectos farmaceuticos 311 

• Conservar a temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Evitar con- 
gelamento. 

• Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. 

• Agitar a lo^ao antes do uso. 


PEROXIDO DE BENZOILA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 20.4 
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Apresentagoes 

• Gel 2,5% e 5%. 

Indicates 14 

• Acne leve a moderada, em comedoes e lesoes inflamadas. 

• Acne grave (adjuvante). 

Contraindicagao 3,4 

• Hipersensibilidade a algum componente da formula^ao. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- crian^as com menos de 12 anos de idade (segurantpa e eficacia nao esta- 
belecidas). 

- lacta^ao. 

- gravidez. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 14 
Adultos e crian^as com idade acima de 12 anos 

• Aplicar camada fina sobre a pele previamente lavada com agua e sabao, uma 
vez ao dia, durante tres dias. Se necessario, caso nao desenvolva irrita^ao 
local, aplicar duas vezes ao dia. Iniciar com a formula^ao menos concentrada 
(2,5%) e usar a de maior concentra$ao (5%) se houver necessidade. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor^ao: transforma-se em acido benzoico na pele; 5% do farmaco trans- 
formado e sistemicamente absorvido. 

• Inicio da a^ao: 48 horas. 

• Melhora da condi<;ao clinica: 4 a 6 semanas. 

• Elimina<;ao: urinaria. 

Efeitos adversos 14 

• Pouco frequentes: irrita<;ao local no inicio do tratamento (pode requerer re- 
du$ao da frequencia de aplica^oes ou suspensao temporaria), ressecamento 
ou descama<;ao da pele, Colorado de pelos e pele. 

Orientates aos pacientes 1,3,4 

• Orientar para lavar a regiao com sabao neutro 30 minutos antes da aplica^ao 
e nao voltar a lavar por pelo menos 1 hora. 

• Orientar para nao utilizar qualquer produto sobre a pele pelo periodo de 1 
hora antes e 1 hora apos a aplica^ao. 

• Alertar para evitar contato com olhos, boca, mucosas e pele sensivel, irritada 
ou inflamada. 

• Alertar para evitar exposi<;ao ao sol durante o uso deste medicamento. 

• Alertar para evitar uso de roupas fechadas sobre o lugar de aplica$ao. 

• Alertar que o medicamento tern a<;ao alvejante sobre roupas e cabelo. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados 
e ao abrigo da luz. 

• A conserva^ao e estabilidade dependem do veiculo utilizado; verificar orien- 
ta$ao do produtor. 


PILOCARPINA (ver CLORIDRATO DE PILOCARPINA) 


PIRAZINAMIDA 

Maria Ines de Toledo e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
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Apresentagoes 

• Comprimido 500 mg. 

• Solu^ao oral 30 mg/mL. 

Indicates 1,2,48,93 

• Tratamento de crian^as com menos de 20 kg em qualquer das formas de 
tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa- 
cientes infectados pelo HIV. 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina ou a isonia- 
zida ou ao cloridrato de etambutol. 

Contraindicates 1 ' 3 

• Insuficiencia hepatica grave. 

• Porfiria. 

• Gota aguda. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- diabete melito (a glicemia pode alterar repentinamente; monitorar). 

- insuficiencia hepatica (monitorar func^ao hepatica durante o tratamento) 
(ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (monitorar fun^ao renal durante o tratamento) (ver 
Apendice D). 

• Atentar para os sintomas prodromicos de hepatite associada ao farmaco (fa- 
diga, anorexia, mal-estar, nausea e vomito). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 48,93 

Crian^as e adultos 

Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu¬ 
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 

• 35 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam¬ 
picina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida. 

Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefalica 

• 35 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam¬ 
picina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina 

• 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combina¬ 
da a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

• 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 
meses, combinada a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estrepto¬ 
micina, seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a isoniazida 

• 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com¬ 
binada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

• 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 
meses, combinada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estrep¬ 
tomicina, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomici¬ 
na, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 
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Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia ao cloridrato de etamhutol 

• 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combina- 
da a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida. 

• 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 me¬ 
ses, combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina 
e isoniazida. 

• Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e 
isoniazida. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentra^ao serica: 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 9 a 23 horas (farmaco) e 15 horas (metabolito 
ativo). Insuficiencia renal cronica: 26 horas (farmaco). Cirrose hepatica: 15 
horas. 

• Excre<;ao: renal (70%; 1% a 14% em forma inalterada). 

Efeitos adversos 14 

• Hepatotoxicidade, hepatomegalia, ictericia e insuficiencia hepatica. 

• Febre. 

• Esplenomegalia. 

• Nausea, vomito, anorexia. 

• Artralgia. 

• Anemia. 

• Exantema, fotossensibilidade. 

• Disuria, nefrite intersticial. 

• Gota, porfiria. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Etionamida: pode potencializar hepatotoxicidade. Somente administrar em 
pacientes cuja fun^ao hepatica esteja normal no inicio do tratamento. Avaliar 
a fun^ao hepatica regularmente durante o tratamento. Pacientes diabeticos 
apresentam maiores riscos de hepatotoxicidade e de dificuldades no controle 
do diabete. Descontinuar a etionamida se houver significante altera<;ao nos 
testes de fun^ao hepatica. 

• Zidovudina: pode ocorrer redu^ao significativa das concentrates de pirazi- 
namida. Monitorar a concentrate) de pirazinamida; tratamento antitubercu- 
lose alternativo deve ser considerado. 

• Rifampicina: risco de dano hepatico grave. Nao usar a combina^o por mais 
de dois meses. Nunca utilizar este esquema em pacientes que: (1) estejam em 
uso de outros medicamentos associados com dano hepatico; (2) consumam 
excessivamente bebida alcoolica, mesmo que o alcool seja retirado durante o 
tratamento; (3) tenham doen^a hepatica; (4) tenham historico de dano hepa¬ 
tico associado a tratamento com isoniazida. Em pacientes que utilizem esta 
combina<;ao, monitorar aminotransferases e bilirrubina no inicio e apos 2,4, 
6 e 8 semanas de tratamento. Monitorar sinais e sintomas de dano hepatico 
durante todo o tratamento. Alertar o paciente sobre o risco de doen$a hepa¬ 
tica e a necessidade de evitar o uso de outros medicamentos com potencial 
hepatotoxicidade, inclusive os isentos de prescri<;ao, como, por exemplo, pa¬ 
racetamol. 

Orientates aos pacientes 3 

• Alimento nao interfere na absor^ao. 

• Orientar para nao interromper o tratamento mesmo que desapare^am os 
sintomas. 

• Avisar o medico antes de iniciar o tratamento caso apresente doen<;a hepati¬ 
ca, gravidez, diabete ou gota. 

• Evitar automedica^ao incluindo fitoterapicos e vitaminas. 
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• Orientar para suspender o tratamento e notificar ocorrencia de nauseas e 
vomitos persistentes. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipiente fechado 
e protegido da luz direta. 


ATEN^AO: como sinommia para pirazinamida (nome correspondente a 
Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura Z, 
entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas 
ou siglas. 


PIRIDOXINA (ver CLORIDRATO DE PIRIDOXINA) 


PIRIMETAMINA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 5.6.2.3 
Apresentagao 

• Comprimido 25 mg. 

Indicagao 14 

• Tratamento de toxoplasmose, em combinagao com sulfadiazina ou clindami- 
cina e folinato de calcio. 

Contraindicagoes 1-4,8 

• Primeiro trimestre de gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver 
Apendice A). 

• Insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Insuficiencia renal. 

• Hipersensibilidade a pirimetamina ou a algum componente da formulagao. 

• Anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico. 

• Uso concomitante de aurotioglicose. 

Precaugoes 14,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- deficiencia de acido folico por outras causas, como alcoolismo e sindrome 
de ma-absorgao. 

- pacientes com disturbios convulsivos, que necessitem de altas doses de 
pirimetamina (iniciar o tratamento com doses mais baixas). 

- lactagao (ver Apendice B). 

• Altas doses de pirimetamina ocasionam deficiencia de acido folico; esta deve 
ser corrigida com a suplementagao de folinato de calcio que protege contra 
a toxicidade medular. 

• Monitorar contagem de celulas sanguineas, especialmente em tratamento 
com altas doses. 

Esquemas de administragao 1,3,4 

Toxoplasmose 

Neonatos e criangas 

• 1 mg/kg/dia, por via oral, dividida em 2 doses diarias. Apos 2 a 4 dias a dose 
deve ser reduzida pela metade e continuada por aproximadamente 1 mes 
(sem manifestagao da doenga) ou 6 a 12 meses (com manifestagao da doen- 
ga). Os pacientes devem ser tratados tambem com sulfadiazina (100 mg/kg/ 
dia, por via oral, divididos em 2 doses diarias). 
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Adultos 

• 50 a 75 mg, por via oral, uma vez ao dia, em combinagao com 1 a 4 g/dia 
de sulfadiazina, durante 1 a 3 semanas. Em seguida, as doses de ambos os 
farmacos devem ser reduzidas a metade e o tratamento continuado por mais 
4 a 5 semanas. 

Pacientes com HIV/Aids e outras imunodeficiencias 

• Dose de ataque: 200 mg, por via oral, seguidos de 50 a 100 mg, uma vez ao 
dia, em combinagao com sulfadiazina (1 a 1,5 g, por via oral, a cada 6 horas) 
ou clindamicina (600 mg, por via oral, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. 
Adicionar folinato de calcio (10 a 15 mg), por via oral, diariamente, durante 
o mesmo periodo. 

• Dose supressiva: 25 a 50 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia, em combinagao 
com sulfadiazina (2 a 4 g/dia), por longos periodos. 

Mulheres gravidas (no segundo trimestre) 

• 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 ' 4,8 

• Pico de concentragao plasmatica: 2 a 6 horas. 

• Meia-vida: 80 a 95 horas (adultos) e 64 horas (criangas). 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal e leite materno. 

Efeitos adversos 1 * 4 - 8 

• Anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia. 

• Nefrotoxicidade. 

• Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrolise epidermica 
toxica (raros), exantema, urticaria, doenga do soro, dermatite exfoliativa, 
hepatite. 

• Disturbios gastrintestinais, como vomito e anorexia. 

• Insonia, cefaleia, vertigens. 

• Alteragoes no ritmo cardiaco. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Aurotioglicose: aumento do risco de discrasia sanguinea. O uso concomitan- 
te e contraindicado. 

• Lorazepam: risco de hepatotoxicidade. Monitorar fungao hepatica regular- 
mente. 

• Sulfametoxazol + trimetoprima: aumento do risco de anemia megaloblastica 
e pancitopenia. Evitar o uso concomitante. Monitorar a contagem de celulas 
sanguineas e observar a ocorrencia de equimoses e sangramento excessivo. 
Considerar a administragao de acido folinico. 

Orientagoes aos pacientes 3 8 

• Orientar para a ingestao do medicamento durante as refeigoes se surgirem 
sinais de irritagao gastrica. 

• Orientar para notificar o surgimento de erupgoes cutaneas. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter o medicamento em local seco, ao abrigo da luz e sob temperatura 
entre 15 a 25 °C. 

ATEN^AO: administrar acido folinico (5 a 10 mg/dia) durante tratamento 
com pirimetamina. Interromper uso de pirimetamina na presenga de exante¬ 
ma, dor de garganta, palidez, purpura e glossite. 
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PODOFILINA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 

Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 20.4 

Apresentagao 

• Solu^oes 10% a 25%. 

Indicate 1,3,4 

• Condilomas anogenitais externos (condiloma acuminado). 

Contraindicates 13 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Crian^as. 

• Diabete. 

• Uso concomitante com esteroides. 

• Disturbios circulatorios ou em verrugas que sangram. 

• Hipersensibilidade a podofilina. 

Precaugoes 14 

• Evitar uso sobre areas extensas e em mucosas. 

• Evitar contato com rosto, olhos, pele normal e feridas abertas. 

• Para prevenir contato com a area adjacente (normal), recomenda-se aplica- 
^ao de vaselina em torno da area afetada antes da aplica^ao da podofilina; 
como alternativa, ou de forma conjunta, pode-se aplicar talco sobre a area 
onde foi aplicada a podofilina. 

• A aplica^ao deve ser feita por medico. 

Esquemas de administrate 1,3,4 

Adultos 

• Aplicar, cuidadosamente, apenas sobre as verrugas, evitando contato com a 
pele normal. Na primeira aplica^ao, lavar apos 30 a 40 minutos, no maxi- 
mo. Nas aplica^oes subsequentes, enxaguar apos 1 a 4 (maximo de 6) horas. 
Repetir a aplica<;ao, semanalmente, por ate 4 a 6 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pode ocorrer absor^ao sistemica se houver aplica^ao sobre areas extensas ou 
feridas abertas. 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Irrita^ao local. 

• Efeitos sistemicos podem ocorrer apos aplica^oes excessivas: nausea, vomito, 
dor abdominal, diarreia, paralisia do ileo, taquicardia, hipotensao, leucope- 
nia transitoria, trombocitopenia, insuficiencia renal, hepatotoxicidade, neu- 
rotoxicidade tardia, incluindo alucina^oes visuais e auditivas, desorienta^ao, 
confusao e delirio. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para lavar a area tratada com bastante agua e sabonete apos o tra- 
tamento. 

• Orientar sobre risco de contagio do condiloma acuminado no parceiro se¬ 
xual. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes de cor ambar, 
bem fechados. 
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ATEN^AO: a aplicagao de podofilina deve ser realizada por medico, em am- 
biente hospitalar. Devem-se tratar poucas verrugas ao mesmo tempo, e a 
permanencia do produto sobre a verruga nao deve ultrapassar 6 horas, mi- 
nimizando o risco de toxicidade. 


POLIGELINA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na Rename 2010: item 15.6 
Apresentagao 

• Solugao injetavel 3,5%. 

Indicagao 3,4 

• Choque hipovolemico na dialise e apos parecentese de grande volume. 

Contraindicagoes 3 

• Insuficiencia cardiaca congestiva grave. 

• Hipersensibilidade a poligelina. 

• Asma. 

• Hipercalcemia. 

• Transtornos hemostaticos. 

• Tratamento com digitalicos (as preparagoes de poligelina contem ions cal- 
cio). 

Precaugoes 3 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- pacientes sob risco de desenvolvimento de edema pulmonar e insufici¬ 
encia cardiaca. 

- alergia ou predisposigao a doengas alergicas (risco de reagoes graves po- 
tencialmente letais). 

- ocorrencia de reagoes anafilactoides, oliguria e insuficiencia renal (ver 
apendice D); interromper a infusao de poligelina. 

- criangas (controlar risco de sobrecarga de fluido). 

- idosos (monitorizar fungao renal; podem ser necessarias redugoes de do¬ 
ses). 

- doenga hepatica cronica (ver Apendice C). 

• Retirar amostras de sangue antes da infusao de poligelina para o teste de 
cross-matching (pacientes que perderam muito sangue podem requerer 
transfusao sanguinea). 

• A administragao de grandes quantidades de poligelina esta associada a dis- 
turbios de coagulagao (redugao de fatores de coagulagao) e hemodiluigao; 
evitar que o hematocrito reduza a niveis abaixo de 25% a 30% e todos os 
pacientes devem ser observados em relagao a sinais precoces de complica- 
goes sanguineas. 

• No imcio da infusao, monitorizar pressao venosa central. 

• Monitorizar surgimento de reagoes de hipersensibilidade. 

Esquema de administragao 3 4 
Criangas 

• 5 a 10 mL/kg, por infusao intravenosa, em velocidade e dose que dependem 
da quantidade de sangue perdida e de parametros hemodinamicos 

Adultos 

• 500 a 1.000 mL/dia (maximo de 2.500 mL/dia), por infusao intravenosa, em 
velocidade que normalmente nao excede a 500 mL/hora. 
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Nota: Se o volume de fluido requerido exceder a dose maxima recomendada 

do coloide, podem ser tambem administrados cristaloides; pode ser necessario 

administrar concentrado de hemacias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Latencia: 15 minutos. 

• Dura<;ao da a$ao: 4 a 6 horas (dose unica). 

• Excre<;ao comprometida em caso de fun^ao renal reduzida. 

• Meia-vida: 3 a 8 horas; aumenta para 16 horas em pacientes com fun^ao re¬ 
nal reduzida. 

Efeitos adversos 3 4 

• Reaches de hipersensibilidade, incluindo urticaria, e reaches anafilactoides 
graves. 

• Aumento transitorio no tempo de coagula<;ao. Mesmo baixas doses dimi- 
nuem a reabsor^ao tubular de proteinas de baixo peso molecular, levando 
a proteinuria. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Gentamicina: maior risco de insuficiencia renal. Monitorar fun^ao renal du¬ 
rante a infusao da solu$ao de poligelina em pacientes que tambem fazem uso 
de gentamicina. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter a temperatura ambiente, de 13 a 30 °C. 

• Incompatibilidade: prepara$oes intravenosas de poligelina contem ions cal- 
cio e sao incompativeis com sangue contendo citrato. 


POLIVITAMINICOS 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 10.1 

Apresentagoes 

• Solu<;ao injetavel para uso adulto, contendo: retinol (3.300 a 3.500 UI), co- 
lecalciferol (200 a 220 UI), acetato de dextroalfatocoferol (10 a 11,2 UI), tia- 
mina (3 a 3,51 mg), riboflavina (3,6 a 4,14 mg), nicotinamida (40 a 46 mg), 
dexpantenol/acido pantotenico (15 a 17,25 mg), piridoxina (4 a 6 mg), acido 
ascorbico (100 a 200 mg), fitomenadiona (0 a 150 microgramas), biotina (60 
a 69 microgramas), acido folico (400 a 600 microgramas), hidroxocobalami- 
na (5 a 6 microgramas). 

• Solu$ao injetavel para uso pediatrico, contendo: retinol (2.300 a 2.327,27 
UI), colecalciferol (400 UI), acetato de dextroalfatocoferol (7 UI), tiamina 
(1,2 mg), riboflavina (1,4 mg), nicotinamida (17 mg), dexpantenol (5 mg), 
piridoxina (1 mg), acido ascorbico (80 mg), fitomenadiona (0 a 200 micro¬ 
gramas), biotina (20 microgramas), acido folico (140 microgramas), hidro- 
xocobalamina (1 micrograma). 

Indicagao 2 - 8,52 

• Nutri^ao parenteral total. 

Contraindicates 113 

• Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formula^ao. 

• Hipervitaminose pre-existente. 

• Uso em neonato antes de colher amostra de sangue para detec^ao de anemia 
megaloblastica; o acido folico e a hidroxocobalamina contidos na formula- 
<;ao podem mascarar deficiencias sericas dos mesmos. 

• Gravidez, para doses de retinol acima de 2.500 UI. Categoria de risco na 
gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 
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Precaugoes 52 

• Usar com cuidado nos casos de deficiencias vitaminicas especlficas de rele- 
vancia (podem requerer suplementa^oes individualizadas). 

• Uso hospitalar e restrito para prescri<;ao apenas por especialista. 

• 0 polivitaminico pode conter aluminio, que pode alcan^ar nlveis toxicos 
com o uso prolongado se houver disfun^ao renal. Neonatos prematuros apre- 
sentam maior risco devido a imaturidade renal e por requererem quantida- 
des elevadas de solutes de calcio e fosfato, que tambem contem aluminio. 

• Monitorar concentrates de vitaminas no sangue, periodicamente, para de- 
tectar o desenvolvimento de eventuais deficiencias ou excessos. 

Esquemas de administrate 9 

• As doses de polivitaminico devem ser estabelecidas com base nas necessida- 
des de cada paciente e na composi<;ao do produto utilizado. 

• Nao administrar os polivitamlnicos por inje^ao intravenosa direta; eles de¬ 
vem ser previamente diluldos e administrados exclusivamente por infusao 
intravenosa. 

• A solu^ao para uso adulto deve ser dilulda em pelo menos 500 mL de uma 
solu^ao intravenosa compatlvel, mas recomenda-se 1.000 mL. A solu<;ao 
para uso pediatrico deve ser dilulda em pelo menos 100 mL de uma sokupao 
intravenosa compatlvel. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 

• Biotransformatpao hepatica e significativa para acido folico, colecalciferol, 
dextroalfatocoferol, nicotinamida e piridoxina. 

• Elimina<pao por via biliar e significativa para acido folico, colecalciferol, dex¬ 
troalfatocoferol e riboflavina. Por via renal, e significativa para acido ascor- 
bico, acido folico, acido pantotenico, fitomenadiona, hidroxocobalamina, 
nicotinamida, piridoxina, riboflavina e tiamina. 

Efeitos adversos 113 

• Rea<poes anafilactoides (raras) em doses elevadas de tiamina, que sao mini- 
mizadas pela associa<pao a outras vitaminas do grupo B. 

• Exantema, eritema, prurido (raros). 

• Cefaleia, tontura, agita<pao, ansiedade (raros). 

• Diplopia (raro). 

• Urticaria, edema periorbital e digital (raros). 

Interagoes de medicamentos 3105 

• Anticoagulantes (dicumarol, varfarina): dextroalfatocoferol e retinol podem 
aumentar o risco de hemorragias; monitorar sinais e sintomas de sangra- 
mento e ajustar dose do anticoagulante se necessario. A fitomenadiona pode 
alterar o tempo de protrombina; pacientes usando anticoagulante oral nao 
devem receber fitomenadiona, exceto em casos de sangramento agudo devi¬ 
do a efeito anticoagulante excessivo. 

• Anticonvulsivantes (barbituratos, fenitolna): pode ocorrer redu<pao dos ni¬ 
veis sericos de acido folico ou da efetividade do anticonvulsivante. Monitorar 
paciente para eventual diminui<pao do controle das convulsoes e ajustar dose 
do anticonvulsivante conforme necessidade. 

• Carbamazepina: a nicotinamida pode aumentar o risco de toxicidade por 
carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, vomito, apneia, convul¬ 
soes e coma). Monitorar as concentrates plasmaticas de carbamazepina e 
ajustar a dose conforme necessidade. 

• Indinavir: acido ascorbico pode diminuir as concentrates plasmaticas de 
indinavir. Evitar doses de acido ascorbico acima da dose diaria recomendada 
(15 a 50 mg/dia: 0 a 8 anos de idade; 45 a 90 mg/dia: idade a partir de 9 anos). 
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• Levodopa: piridoxina pode reduzir a efetividade da levodopa. Monitorar 
eventual redugao da eficacia da levodopa. A piridoxina nao interfere negati- 
vamente em pacientes que usam a associagao levodopa + carbidopa. 

• Minociclina: retinol pode aumentar o risco de hipertensao intracraniana 
benigna ( pseudotumor cerebri). Se a associagao for inevitavel, monitorar 
pacientes para sinais e sintomas como papiledema, cefaleia grave, nausea, 
vomito e disturbios visuais. 

• Pirimetamina: o acido folico pode reduzir a eficacia da pirimetamina. 0 aci- 
do folico e ineficaz para prevenir anemia megaloblastica por pirimetamina. 
Usar acido folinico. 

• Retinoides (acitretina, etretinato, isotretinoina, tretinoina): risco de intoxica- 
gao por retinol. Evitar administragao excessiva de retinol. 

Aspectos farmaceuticos 3< 52 

• Sinonimia: retinol (vitamina A), colecalciferol (vitamina D), acetato de dex- 
troalfatocoferol (vitamina E), tiamina (vitamina Bl), riboflavina (vitamina 
B2), nicotinamida (vitamina B3), dexpantenol/acido pantotenico (vitamina 
B5), piridoxina (vitamina B6), acido ascorbico (vitamina C), fitomenadiona 
(vitamina Kl), biotina (vitamina B7), acido folico (vitamina M), hidroxoco- 
balamina (vitamina B12). 

• Armazenar sob refrigeragao e ao abrigo da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• 0 retinol e adsorvido por PVC e a administragao desta vitamina pode ser 
inadequada se for utilizado bolsa ou equipo de PVC. 

• Os polivitaminicos sao compativeis com solugoes de glicose 5% e 10%, clore- 
to de sodio 0,9%, Ringer + lactato, emulsao lipidica e solu^ao para nutri^ao 
parenteral; sao incompativeis com meropenem e pantoprazol. 


POTASSIO (ver CLORETO DE POTASSIO E FOSFATO DE 
POTASSIO MONOBASICO + FOSFATO DE POTASSIO 
DIBASICO) 


PRALIDOXIMA (ver MESILATO DE PRALIDOXIMA) 


PRAZIQUANTEL 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 5.6.1 
Apresenta^ao 

• Comprimidos de 150 mg e 600 mg. 

Indicates 1 ‘ 4 * 8 * 14 

• Infec<;6es por trematodios ( Schistosoma mansoni). 

• Infec$oes por cestodios ( Taenia saginata, Taenia solium , Hymenolepis nana). 

Contraindicagoes 3 - 4,8,14 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Cisticercose ocular (risco de lesoes oftalmicas irreversiveis). 

Precaugoes 1 3 - 4 - 8 - 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- tratamento de Schistosoma mansoni combinada a neurocisticercose (re- 
quer hospitalizagao do paciente). 
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- neurocisticercose. 

- uso concomitante de farmaco inibidor ou indutor das enzimas do citocro- 
mo P-450 (pode alterar a concentra^ao serica do praziquantel). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- disturbios cardiacos (monitorar). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Fator de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate) 1 ' 4 ' 8,14 

Nota: a seguran^a ainda nao esta estabelecida para crian^as com menos de 
4 anos de idade. 

Adultos e crian^as a partir de 4 anos 

Esquistossomose (Schistosoma mansoni ) 

• 40 mg/kg, por via oral, em dose unica, ou 20 mg/kg, por via oral, 3 vezes 
durante um dia, em intervalos de 4 a 6 horas. 

Cisticercose e neurocisticercose 

• 50 mg/kg/dia, dividido em 3 doses diarias, durante 14 dias, juntamente com 
prednisolona (ou corticosteroide semelhante). 

Infecgdes intestinais por Taenia saginata e Taenia solium 

• 5 a 10 mg/kg, por via oral, em dose unica. 

Infec^ao por Hymenolepis nana 

• 15 a 25 mg/kg, por via oral, em dose unica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 8 ' 14 

• Absor$ao oral: rapida. 

• Biodisponibilidade: aproximadamente 80%. 

• Pico de concentra<;ao serica: 1 a 3 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (aproximadamente 80%). 

• Meia-vida: 0,8 horas a 1,5 horas. O tempo pode aumentar no caso de dano 
hepatico. 

Efeitos adversos 1 ' 3 * 4 * 8 * 14 

• Disritimias cardiacas. 

• Desconforto abdominal, nausea, vomito, diarreia, anorexia. 

• Febre, urticaria, prurido, eosinofilia, erup^oes cutaneas. 

• Artralgia, mialgia. 

• Cefaleia, cansa^o, tontura, sonolencia, astenia, convulsoes. 

• Em tratamento de neurocisticercose podem ocorrer cefaleia, convulsoes, hi- 
pertermia, hipertensao intracraniana. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Carbamazepina, cloroquina, fenitoina, fosfenitoina: pode resultar em redu- 
$ao da biodisponibilidade e efetividade do praziquantel. Considerar aumen- 
to da dose do praziquantel. 

• Cetoconazol: pode resultar em aumento da concentra^ao do praziquantel. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade do praziquantel (sonolencia, ton- 
turas, nauseas, vomitos) e ajustar dose. 

• Rifampicina: pode resultar em redu^ao da biodisponibilidade e efetividade 
do praziquantel. Evitar o uso concomitante. 

Orientates aos pacientes 1 ' 3<4 * 8 

• Orientar para ingerir o comprimido sem mastigar, com 250 mL de agua, para 
evitar gosto amargo que pode causar nausea e vomito. 

• Em caso de esquecimento de dose, contatar o servi^o de saude. 

• Orientar para evitar atividades que exijam aten^ao, como dirigir e operar 
maquinas, ate um dia apos o termino do tratamento. 
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Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, em local fechado, ao 
abrigo da umidade e da luz. 


PREDNISOLONA (VER FOSFATO SODICO DE 
PREDNISOLONA) 


PREDNISONA 

Angela Maria de Souza Ponciano 

Na Rename 2010: itens 3.2, 3 . 3 , 4, 5 . 2 . 3 , 5.4, 6.3, 7.1 e 17.1. 
Apresentagoes 

• Comprimido de 5 mg e 20 mg 

Indicates 1 

• Adjuvante em processos inflamatorios do sistema musculoesqueletico 

• Processos alergicos e adjuvante em anafilaxia. 

• Adjuvante no tratamento da hanseniase. 

• Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocistica moderada ou grave. 

• Adjuvante no tratamento com antineoplasico. 

• Imunossupressao em doen<;a autoimune. 

• Asma grave persistente e asma aguda grave 

Contraindicates 1 ' 3 * 5 ' 7 ' 8,91 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a algum dos componentes da formula^ao. 

• Infectpoes sistemicas. 

• Uso concomitante com vacinas de virus vivos (ex.: variola), pois a resposta 
imune pode estar diminuida. 

• Varicela. 

Precaugoes 14 - 6 - 8 - 91 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ulcera peptica, diabete melito, insuficiencia hepatica e renal (ver Apendice 
D), hipertensao arterial, psicose, insuficiencia cardiaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, hipotireoidismo, glaucoma, miastenia gravis, trans- 
tornos tromboembolicos. 

- imunodeficiencia. 

- crian$as e adolescentes (retardo no crescimento). 

- idosos (utilizar doses minimas necessarias, pelo menor tempo possivel). 

- diverticulite e colite ulcerativa. 

- infec^ao fungica sistemica (pode exacerbar a infec^ao). 

- lupus eritematoso sistemico (evitar o uso). 

• Monitorar o peso corporal, a pressao arterial, o balan<;o de fluidos e eletroli- 
tos e a concentra^ao de glicose sanguinea durante o tratamento. 

• Aumenta a susceptibilidade a infec^oes e a gravidade de infec^oes virais, 
como varicela e sarampo; ativa ou exacerba tuberculose, amebiase e estron- 
giloidiase. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C (prednisolona); ADEC: A (ver Apendice 
A). 

• Supressao da rea^ao de teste cutaneo. 

Esquemas de administragao 1 - 3 ' 4 - 8 - 91 

Nota: recomenda-se a administra^ao oral de corticoides em dose unica pela 
manha para diminuir a interferencia sobre a secre^ao circadiana de cortisol. 
A dose deve ser ajustada sempre para a minima suficiente para controlar os 
sintomas. 
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• As indicates e dosagem de prednisona por via oral sao exatamente as mes- 
mas que para prednisolona. 

Crian^as 

Adjuvante em processos inflamatorios do sistema musculoesqueletico 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral. 

Processos alergicos e adjuvante em anafilaxia. 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral. 

Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocistica moderada ou grave. 

• Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possivel e dentro de 72 horas do 
tratamento antibacteriano. 

• abaixo de 12 anos: 

- 1 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5. 

- 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 6 a 10. 

- 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21. 

• acima de 12 anos: 

- 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5. 

- 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 6 a 10. 

- 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21. 

Adjuvante no tratamento com antineoplasico. 

Terapia paliativa da leucemia aguda 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral. 

Leucemias e linfomas 

• Ate 1 ano: 25 mg e gradualmente reduzir para 5 a 10 mg/dia. 

• 2 a 7 anos: 50 mg e gradualmente reduzir para 10 a 20 mg/dia. 

• 8 a 12 anos: 75 mg e gradualmente reduzir para 15 a 30 mg/dia. 
Imunossupressao em doenga autoimune 

• 0,2 a 1 mg/kg/dia ou 6 a 30 mg/m 2 /dia, por via oral, divididas a cada 6 ou 
12 horas. 

Asma grave persistente 

• 0,25 a 2 mg/kg/dia, por via oral, pela manha ou conforme necessario para 
controle. 

Asma aguda grave 

• 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, dividida a cada 12 horas. Dose maxima: 40 mg/ 
dia (para crian^a de 5 a 15 anos) e 20 mg/dia (para crian^a de 1 a 4 anos). Ate 
pico de fluxo expiratorio alcan^ar 70% do previsto. 

Adultos 

Adjuvante em processos inflamatorios do sistema musculoesqueletico 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 vezes ao dia, durante ate 7 dias 
Processos alergicos e adjuvante em anafilaxia 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral, em dose unica no periodo da manha, durante 5 
a 10 dias. 

Adjuvante no tratamento da hanseniase 

• controle da rea^ao tipo 1: 1 a 2 mg/kg/dia, conforme avalia<;ao clinica. 
Manter a dose ate regressao clinica do quadro reacional. Reduzir a dose em 
intervalo e quandidade fixos ate a dose minima necessaria para manter o 
paciente sem a rea<;ao. 

Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocistica moderada ou grave. 

• Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possivel e dentro de 72 horas do 
tratamento antibacteriano. 

• 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5. 

• 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 6 a 10. 

• 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21. 
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Adjuvante no tratamento antineoplasico 

Carcinoma de prostata 

• 5 mg, por via oral, a cada 12 horas, em associa^ao ao docetaxel (75 mg/m 2 , 
por infusao intravenosa durante 1 hora, a cada 3 semanas). 

• Terapia paliativa da leucemia. 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral. 

Terapia paliativa de leucemias e linfomas em adultos 

• 5 a 60 mg/dia, por via oral. 

Imunossupressao em doenga autoimune 

• 100 mg/dia, reduzir gradualmente quando possivel para 20 a 40 mg/dia. 

Asma grave persistente 

• 7,5 a 60 mg/dia, por via oral, pela manha a cada 24 ou 48 horas, conforme 
necessario para controle. 

Asma aguda grave 

• 40 a 80 mg/dia, por via oral, dividida a cada 12 ou a cada 24 horas, ate pico 
de fluxo expiratorio alcan^ar 70% do previsto. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3i4<111 

• Absor^ao: rapida 

• Biodisponibilidade: 92%. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 1 a 2 horas. 

• Biotransforma^ao: hepatica (metabolito ativo: prednisolona). 

• Excre<;ao: renal. 

• Meia-vida plasmatica: 2 a 3 horas. 

Efeitos adversos 1 ' 4 * 91 

• Catarata (frequencia: 2,5% a 60%), glaucoma, coriorretinopatia serosa cen¬ 
tral, papiloedema ou hipertensao intracraniana (< 2%). 

• Sindrome de Cushing (obesidade do tronco, “face de lua”, comprometimento 
na cicatriza^ao de feridas, estrias, edema, “corcova de bufalo”). 

• Hiperglicemia, aumento do colesterol total associado ao aumento dos niveis 
de LDL e diminui^ao do HDL, aumento dos niveis de triglicerideos; insufici- 
encia adrenocortical, aumento de peso e apetite. 

• Irregularidades menstruais e amenorreia. 

• Infec<;6es por bacterias, parasitas, fungos (dermatomicoses: entre 16% e 
43%) e virus; dissemina<;ao do virus Varicella-Zoster; aspergilose (10% a 20% 
dos pacientes asmaticos). 

• Tuberculose pulmonar, abscesso pulmonar, solu^os. 

• Diminui^ao do crescimento corporal de crian^as que fazem uso prolongado 
(frequente). 

• Euforia (1% a 10%), depressao (1% a 10%), alucina^oes (1% a 10%), insonia 
(1% a 10%), desorienta^ao (1% a 10%); dificuldade para dormir, inquieta^ao, 
nervosismo. 

• Diminui^ao da fun^ao cardiovascular, necrolise do miocardio, hipertensao. 

• Acne (comum), afinamento da pele, equimoses e contusoes faceis sao fre- 
quentes em pacientes idosos, eritema facial, hirsutismo, sudorese, telangiec¬ 
tasia, sindrome de pele escaldada estafilococica (< 1% e grave e requer hospi- 
taliza^ao), comprometimento na cicatriza^ao. 

• Irrita^ao e ulcera no trato gastrintestinal, pancreatite aguda, superinfec$ao 
gastrintestinal, megacolon toxico, nausea. 

• Artralgias, mialgias, miopatia proximal, ruptura de tendao, osteoporose, ne¬ 
crolise asseptica ossea, fratura de vertebras e de ossos longos. 

• Agranulocitose e diminui<;6es na contagem de linfocitos e monocitos, trom- 
bocitose, leucocitose. 

• Rea$oes de hipersensibilidade. 

• Mal-estar, cefaleia e vertigem. 
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• Reten^ao de fluidos e sodio, smdrome hipopotassemica, proteinuria. 

• Porfiria. 

Interagoes de medicamentos 3 5 

• Acido acetilsalicilico: aumento do risco de ulcera<;ao gastrintestinal e de con¬ 
centrates subterapeuticas de acido acetilsalicilico no sangue. 

• Alcatpuz: pode aumentar o risco de efeitos adversos da prednisona. 

• Alcuronio, atracurio, pancuronio e vecuronio: diminui^ao da efetividade 
desses relaxantes musculares; prolongamento de fraqueza muscular e mio- 
patia. 

• Alfafa: pode reduzir a efetividade da prednisona. 

• Barbituricos (ex.: amobarbital): podem reduzir a efetividade da prednisona. 

• Cetoconazol, itraconazol: aumento das concentrates sericas de prednisona 
e do risco de seus efeitos adversos. 

• Claritromicina: aumento do risco de sintomas psicoticos. 

• Fenitoina e fosfenitoina: podem reduzir a efetividade da prednisona. 

• Fluconazol: diminui a biotransforma<;ao e aumenta a eficacia da prednisona. 

• Fluoroquinolonas (ex.: ciprofloxacino): aumento do risco de ruptura de ten- 
does. 

• Gatifloxacino: aumento da glicose sanguinea e do risco de hiperglicemia. Se 
for necessario o uso concomitante de gatifloxacino e prednisona, monitorar 
atentamente a glicemia. Tratamento de emergencia de um episodio hipergli- 
cemico pode ser necessario. 

• Montelucaste: risco de edema periferico grave. 

• Primidona: pode reduzir a efetividade da prednisona. 

• Quetiapina: diminui^ao das concentrates sanguineas de quetiapina. 
Cautela quando quetiapina for administrada com glicocorticoides ou outros 
indutores do citocromo P450 3A. 

• Rifampicina, rifapentina: pode haver redu^ao da efetividade da prednisona. 

• Ritonavir: aumento das concentrates sericas de prednisona e do risco de 
seus efeitos adversos. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infec<;ao pelo virus da vacina. 
A vacinato de pacientes imunossuprimidos por corticoides sistemicos e 
contraindicada. 

• Varfarina: diminui<;ao do efeito anticoagulante; ou aumento do risco de san- 
gramento. 

Orientates aos pacientes 3,8 

• Se houver irrita$ao gastrica, tomar com alimento ou leite. 

• Nao tomar qualquer tipo de vacina sem consultar um medico. 

• Evitar contato com qualquer pessoa que tome a vacina oral contra poliomie- 
lite e com pessoas acometidas de infec^oes como sarampo e varicela. 

• Evitar medicamentos de venda sem prescri^ao e uso de bebidas alcoolicas. 

• Nao suspender abruptamente este medicamento apos uso prolongado (aci- 
ma 14 dias). Apos longo periodo de uso, a prednisona devera ser retirada de 
forma gradual. 

• Restringir a ingestao de sodio, suplementar a de potassio e restringir alimen- 
tos caloricos. 

• Caso a condi<;ao clinica do paciente permita, administrar calcio, calciferol, 
e praticar atividade fisica regular durante a terapia prolongada para evitar 
osteoporose. 

• Cautela nos testes cutaneos de sensibilidade. 

Aspectos farmaceuticos 3 8 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, em recipientes bem fecha- 
dos e ao abrigo de luz, calor e umidade. 
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ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos, por isso deve ser realizada uma pesquisa espedfica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar a prednisona ou outros medi- 
camentos no esquema do paciente. 0 uso deste medicamento nao deve ser 
suspenso sem orientagao medica. Apos uso prolongado (acima de 14 dias), a 
retirada do farmaco deve ser lenta e gradual, para evitar o risco de supressao 
suprarrenal de reversao demorada 2 ' 4,10 . 


PRESERVATIVO MASCULINO 

Paula Pimenta de Souza 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 23 

Apresentagoes 

• 170 mm X 49 mm. 

• 180 mm X 52 mm. 

Indicagoes 1,114 

• Prevengao de doengas sexualmente transmisslveis, incluindo infecgao por 
HIV. 

• Contracepgao. 

Contraindicagoes 114 

• Anomalias do penis. 

• Hipersensibilidade a latex. 

Precaugoes 1,114 

• Utilizagao concomitante com vaselina ou oleos (oleo para uso infantil, oleo 
de massagem, oleo de bronzeamento) pode danificar preservatives de latex, 
comprometendo sua efetividade. 

• Utilizar lubrificantes a base de agua. 

• Observar tecnica de colocagao. 

• Espermicidas nao devem ser usados concomitantemente. 

• Cremes vaginais a base de clotrimazol danificam os preservatives mascu- 
linos; empregar outro metodo contraceptivo durante o uso desses cremes. 

Efeito adverso 56 

• Irritagao local. 

Orientagoes aos pacientes 56,114 

• Utilizar preservative novo a cada relagao e somente um preservative por vez. 

• Observar a data de validade. 

• Nao utilizar preservatives ha muito tempo guardados em locais abafados, 
como bolsos de calga, carteiras ou porta-luvas de carro. 

• Ensinar a tecnica de colocagao: o preservative deve ser colocado antes de 
qualquer contato do penis com a genitalia da parceira. Abrir a embalagem 
primaria com cuidado, nunca com os dentes ou outros objetos que possam 
danifica-la. Desenrolar o preservative sobre o penis ereto ate a base, deixan- 
do um espago da extremidade sem ar, para o semen. Apos a ejaculagao, re- 
tirar o penis, ainda ereto, da vagina, pressionando as bordas do preservative 
com dois dedos durante a retirada para evitar que o semen extravase ou que 
o preservativo se desprenda e fique na vagina. 0 penis nao deve ter contato 
com a area vaginal depois que o preservativo for retirado. 

• Orientar para o usuario dar um no no preservativo apos o uso e descarta-lo 
em seguida. 
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Aspectos farmaceuticos 114 

• 0 preservative masculino e produto de certificagao de qualidade obrigatoria. 
No Brasil, todos os preservatives devem ter selo de aprovagao do Inmetro. 0 
latex e sensivel a calor, umidade e luz. As embalagens do preservative devem 
ser impermeaveis, opacas e protegidas por folha metalica no seu interior. Os 
preservatives devem ser guardados em locais frescos e secos, ao abrigo de 
luz direta. 

• A frequencia de ruptura ao ser usado depende da qualidade do preservative 
e da tecnica de colocagao. 


ATEN^AO: a utilizagao regular de preservative e recomendada a todas as 
pessoas sexualmente ativas. 0 preservative pode ser utilizado isoladamente 
ou em conjunto com outros metodos (contraceptivo oral ou DIU) na pre- 
vengao da gravidez, mas e o unico metodo eficaz na prevengao de doengas 
sexualmente transmissiveis. 


PRILOCAINA (ver CLORIDRATO DE PRILOCAINA + 
FELIPRESSINA) 


PRIMAQUINA (ver DIFOSFATO DE PRIMAQUINA) 


PROMETAZINA (ver CLORIDRATO DE PROMETAZINA) 


PROPAFENONA (ver CLORIDRATO DE PROPAFENONA) 


PROPILTIOURACILA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na Rename 2010: item 18.2 
Apresentagoes 

• Comprimido 50 mg e 100 mg. 

Indicagoes 14 

• Hipertireoidismo. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade a propiltiouracila. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- pacientes com idade acima de 40 anos (risco de hipoprotrombinemia e 
sangramento; iniciar o tratamento com doses diarias menores, entre 150 
mg e 300 mg, e monitorar o tempo de protrombina durante o tratamento). 

- uso concomitante de farmaco indutor de agranulocitose. 

- sinais de infeegao (podem ser indicatives de neutropenia ou agranulo¬ 
citose). 

- criangas com menos de 6 anos de idade (seguranga e eficacia nao foram 
estabelecidas). 

- lactagao (ver Apendice B). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 
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- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 14 

Crian^as com idade de 6 a 10 anos 

• Dose inicial: 50 a 150 mg/dia, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas. 

Crian^as com mais de 10 e menos de 12 anos 

• Dose inicial: 150 a 300 mg/dia, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas. 

Adultos e crian^as a partir de 12 anos 

• Dose inicial: 100 mg, por via oral, tres vezes ao dia (300 mg/dia), ajustando-se 
a dose, a cada 4 a 6 semanas, ate alcan<;ar eutireoidismo. Ajustar entao para 
dose que varia de 50 a 150 mg/dia. Alguns casos de hiperfun^ao tireoidiana 
grave podem requerer dose inicial acima de 600 mg/dia. 

Idosos 

• 150 a 300 mg/dia, por via oral, fracionados em tres doses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Biodisponibilidade: 55% a 75%. 

• Inicio de a$ao: 24 a 36 horas. 

• Pico de a$ao terapeutica: 17 semanas. 

• Dura<;ao de efeito: 2 a 3 horas. 

• Pode atravessar a barreira placentaria ou atingir o leite materno, em peque- 
nas quantidades. 

• Meia-vida plasmatica: 1 a 2 horas. 

Efeitos adversos 14 

• Febre leve e transitoria, nausea, cefaleia. 

• Erup^ao cutanea, alopecia, vasculite cutanea, exantema, sindrome de 
Stevens-Johnson, urticaria. 

• Leucopenia, trombocitopenia, anemia aplastica, agranulocitose (0,3%), hi- 
poprotrombinemia, eosinofilia, discrasias sanguineas, anemia hemolitica, 
leucemia, disturbios da coagula^ao. 

• Hepatite, ictericia, necrolise hepatica, hepatotoxicidade, encefalopatia. 

• Nefrite ou vasculite renal, nefrotoxicidade. 

• Sindrome semelhante a lupus eritematoso sistemico, artralgia, osteomielite, 
artrite reumatoide, polimiosite. 

• Disturbios da tireoide, puberdade precoce, porfiria, galactorreia. 

• Ototoxicidade, perda de audi^ao. 

• Pneumonia intersticial, dispneia, hipoxemia, pneumonia, dano alveolar difu- 
so, sindrome da angustia respiratoria. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Anticoagulantes orais podem ter seu efeito diminuido pela propiltiouraci- 
la. Em pacientes usuarios de anticoagulantes orais, o tempo de protrombina 
deve ser cuidadosamente monitorado por ocasiao da introdu<;ao ou descon- 
tinua<;ao da propiltiouracila, bem como durante o tratamento com a mesma. 
O aumento da dose do anticoagulante pode ser necessario. 

• Broncodilatadores, betabloqueadores e glicosideos digitalicos podem ter 
seus efeitos aumentados, podendo requerer redu^ao de doses. 

Orientates aos pacientes 13 

• Alertar para a possibilidade de ocorrencia de dor orofaringea, ulceras bucais, 
contusoes, febre. 

• Tomar o medicamento fora do horario das refei^oes, pois os alimentos po¬ 
dem interferir na absor^ao e resultar em concentrates alteradas do medi¬ 
camento. 

• Contatar o medico antes de usar qualquer vacina. Evitar hear perto de pesso- 
as com doen^as infectocontagiosas. Lavar as mao com frequencia. 

• Escovar os dentes com cautela. 
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• 0 inicio do efeito pode ser demorado; o paciente nao deve parar de usar o 
medicamento sem falar com o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem 
fechados. Proteger da luz. 


ATEN^AO: possiveis infecgoes durante o uso de propiltiouracila podem ser 
indicativas de depressao da medula ossea. Nesses casos, deve-se realizar 
avaliagao hematologica e, se houver neutropenia ou agranulocitose, o trata- 
mento devera ser interrompido imediatamente. 2,3 


PROPOFOL 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.2 
Apresentagao 

• Emulsao injetavel 10 mg/mL. 

Indicates 4,5 

• Indu<;ao e manuten^ao de anestesia geral para procedimentos cirurgicos de 
curta dura^ao. 

• Tratamento de agita^ao em pacientes intubados e em ventila<;ao mecanica. 
Contraindicates 2 ' 4,17,92 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Situates que contraindiquem anestesia geral ou seda^ao. 

• Idade inferior a 17 anos quando intubados e em ventila^ao mecanica. 
Precau0es 2 4 - 17 92 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos e enfraquecidos (ajustar a dose apropriadamente). 

- hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipotensao, hipovolemia, doen^a 
cardiaca grave e doen<;a respiratoria (monitorar lipidemia, efeitos respi- 
ratorios, arritmias e hipotensao. 

- diabetes melito, pancreatite, doen^a hepatica grave, falencia renal, epilep¬ 
sia, convulsao e pressao intracraniana aumentada. 

- obstetricia (uso nao recomendado). 

- interrupt da infusao (deve ser lenta; se for abrupta, pode ocasionar ra- 
pido despertar, ansiedade, agita^ao, tremor e irritabilidade). 

- idade inferior a 16 anos (seda^ao nao e indicada). 

- lacta^ao. 

• Uso pediatrico e aprovado para pacientes acima de 3 anos de idade (indu^ao 
anestesica) e acima de 2 meses (manuten^ao anestesica). 

• Propofol nao induz analgesia; se necessario, associar um analgesico. 

• A administra^ao intravenosa rapida pode ocasionar depressao cardiorres- 
piratoria, principalmente, em pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovole- 
micos. 

• A infusao prolongada, de doses superiores a 5 mg/kg/hora, pode ocasionar 
acidose metabolica, hiperpotassemia, insuficiencia cardiaca, distonia e dis- 
cinesia. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 
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Esquemas de administragao 2 ' 4,17,92 

Crian^as 

Indugao da anestesia 

• Crian^a acima de 3 anos: 2,5 a 3,5 mg/kg, por via intravenosa lenta, por 20 
a 30 segundos. 

Manutengao da anestesia 

• Crian^as acima de 2 meses: 7,5 a 18 mg/kg/hora, por infusao intravenosa. 

Sedagao em procedimento diagnostic ou cirurgico 

• Dose inicial: 0,5 a 1 mg/kg, por infusao intravenosa durante 1 a 5 minutos. 
Manutengao: infusao intravenosa a velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora. 

Adultos 

Indugao da anestesia 

• 2 a 2,5 mg/kg, por via intravenosa. Ou: 20 a 40 mg por via intravenosa a cada 
10 segundos ate obten<;ao de resposta. 

• Pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovolemicos: 1 a 1,5 mg/kg, por via 
intravenosa, aproximadamente 20 mg a cada 10 segundos, ate obten<;ao de 
resposta. 

Manutengao da anestesia 

• 6 a 12 mg/kg/hora, por infusao intravenosa. Ou: 20 a 50 mg, por via intrave¬ 
nosa; repetir de acordo com a resposta. 

• Pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovolemicos: 3 a 6 mg/kg/hora, por 
infusao intravenosa. 

Sedagao em tratamento intensivo 

• 0,3 a 4 mg/kg/hora, por infusao intravenosa. 

Sedagao em procedimento diagnostic ou cirurgico 

• Dose inicial: 0,5 a 1 mg/kg, por infusao intravenosa durante 1 a 5 minu¬ 
tos. Manutengao: infusao intravenosa a velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora. 
Pacientes acima de 55 anos requerem doses menores. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,42 

• Inicio da at^ao: 10 a 50 segundos. 

• Dura<;ao de a<;ao: 3 a 10 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

• Meia-vida: 1,5 a 12,4 horas; ate 3 dias quando uso prolongado por 10 dias. 

Efeitos adversos 2 *' 4,17,42 

• Apneia (frequente). 

• Arritmias; hipotensao (17% em crian^as, 3% a 10% em adultos). 

• Movimentos coreiformes. 

• Queima^ao ou dor no local de inje<;ao (ate 28,5%); exantema, prurido. 

• Hiperlipidemia (1% a 10%). 

• Acidose respiratoria e acidose metabolica (inferior a 1%). 

• Pancreatite pos-operatoria (rara, porem grave). 

• Anafilaxia. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Bupivacaina e lidocaina: aumentam o efeito hipnotico de propofol, a dose de 
propofol deve ser ajustada. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): pode resultar em colapso cardio¬ 
vascular. O uso de erva-de-sao-joao deve ser descontinuado 5 dias antes da 
utiliza^ao do anestesico. 

• Suxametonio: pode resultar em bradicardia. Monitorizar a fun$ao cardiaca. 
Pre-tratamento com atropina pode prevenir bradicardia. 

Orientagao aos pacientes 3 

• Alertar para evitar atividades que requeiram aten^ao e coordena$ao motora 
durante o periodo de 24 horas pos-anestesia. 
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• Refor^ar a necessidade de evitar o uso de bebida alcoolica e depressores do 
SNC durante o periodo de 24 horas pos-anestesia. 

• Orientar para ficar atento para sinais e sintomas de efeitos adversos, espe- 
cialmente pancreatite. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 17 - 42 

• Armazenar sob temperatura de 4 a 22 °C. Evitar congelamento. Proteger da 
luz. 

• Agitar antes de usar. Nao utilizar se as fases de emulsao estiverem separadas. 

• Observar orienta^ao espedfica do produtor quanto a dilui$ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Nao precisa ser diluido. Entretanto, caso a dilui^ao seja necessaria, utilizar 
glicose 5%. A concentra^ao minima de propofol deve ser 0,2%, na qual e 
estavel por ate 8 horas, sob temperatura ambiente. 

• Apos abertura do frasco original, a administrate deve ser realizada dentro 
do periodo de 12 horas. Se for transferido do seu frasco original, a adminis¬ 
trate deve ser realizada dentro do periodo de 6 horas. Desprezar as por^oes 
nao utilizadas. 

• Incompativel com aminoglicosideos, anfotericina B coloidal, tosilato de 
bretilio, cloreto de calcio, ciprofloxacino, diazepam, cloridrato de doxorru- 
bicina, cloridrato de verapamil, fenitoina sodica, cloridrato de mitoxantrona, 
cloridrato de minociclina, cloridrato de metoclopramida, succinato sodico 
de metilprednisolona, metotrexato sodico, cloridrato de remifentanila. 

• Compativel com solu^ao fisiologica, solu^ao de glicose a 5%, Ringer + lactato 
e cloridrato de lidocaina. 


PROPRANOLOL (ver CLORIDRATO DE PROPRANOLOL) 


PROTAMINA (ver CLORIDRATO DE PROTAMINA) 


PROXIMETACAINA (ver CLORIDRATO DE PROXIMETACAINA) 


QUININA (ver DICLORIDRATO DE QUININA E SULFATO DE 
QUININA) 


RANITIDINA (ver CLORIDRATO DE RANITIDINA) 


RETINOL (ver PALMITATO DE RETINOL) 


RIFAMPICINA 

Silvio Barberato Filho e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: itens 5.2.2 e 5.2.3 
Apresenta^oes 

• Capsula 300 mg. 

• Suspensao oral 20 mg/mL. 


924 









Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Indicates 1,4 ' 48,93 

• Tratamento de criantpas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de 
tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa- 
cientes infectados pelo HIV. 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a isoniazida. 

• Tratamento de hanseniase, em combinatpoes com outros quimioterapicos. 

• Profilaxia apos contato com individuo afetado por meningite ( Neisseria me¬ 
ningitidis ou Haemophilus influenzae tipo B) e portador assintomatico. 

Contraindicates 1 ' 3 

• Hipersensibilidade a rifampicina. 

• Ictericia. 

• Infec<pao ativa por Neisseria meningitidis. 

• Uso concomitante com inibidores da protease (saquinavir, lopinavir, ataza- 
navir, fosamprenavir, tipranavir e darunavir) e voriconazol. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- dependencia cronica ao alcool, porfiria e idosos. 

- mulheres em uso de contraceptivo oral (substituir o contraceptivo ou uti- 
lizar metodo contraceptivo adicional). 

- retomada do tratamento apos intervalo prolongado (podem ocorrer rea- 
<poes imunologicas graves, resultando em insuficiencia renal, hemolise ou 
trombocitopenia; se necessario, reiniciar o tratamento com dose reduzida 
e aumentar gradativamente, e suspender permanentemente se ocorrerem 
rea<poes adversas graves). 

- uso de lentes de contato gelatinosas (lente pode ter Colorado alterada). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

• Avaliar fun^ao hepatica antes do inicio do tratamento. 

• Rifampicina e pirazinamida nao devem ser utilizadas concomitantemente 
em pacientes com tuberculose latente, devido aos riscos de toxicidade he¬ 
patica grave e morte. 

Esquemas de administrate) 1,48,93 
Crian^as 

Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu¬ 
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 

• 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a iso¬ 
niazida e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg, por via oral, durante 4 meses, 
combinada a isoniazida. 

Tratamento de crian$as, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefalica 

• 20 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a isonia¬ 
zida e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg a 20 mg/kg, por via oral, durante 4 
meses, combinada a isoniazida. 

Tratamento de tuberculose com intolerancia a isoniazida 

• 20 a 35 kg: 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada 
a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a clo¬ 
ridrato de etambutol. 

Tratamento de hanseniase {esquemas paucibacilar e multibacilar) 

• Paucibacilar: 450 mg, em combina<pao com 50 mg de dapsona, 1 vez ao mes 
(dose supervisionada), ambos por via oral, durante 6 meses, junto com dap¬ 
sona (50 mg/dia), por via oral, durante 6 meses. Criampas com menos de 10 
anos requerem ajuste de dose. 

• Multibacilar: 
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- crian^as com 30 kg ou mais: rifampicina 450 mg + clofazimina 150 mg + 
dapsona 50 mg, todos por via oral, em uma dose mensal supervisionada, 
durante 12 meses. E dapsona 50 mg/dia + clofazimina 50 mg, em dias 
alternados, por via oral, durante 12 meses; 

- crian$as com menos de 30 kg: rifampicina 10 a 20 mg/kg + clofazimina 
5 mg/kg + dapsona 1,5 mg/kg, todos por via oral, em uma dose mensal 
supervisionada, durante 12 meses. E clofazimina 1 mg/kg/dia + dapsona 
1,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 12 meses. 

Profilaxia apos contato com individuo com meningite por N. meningitidis e por- 

tador assintomatico 

• Neonatos: 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias. 

• Crian^as a partir de 1 mes: 10 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 
dias; dose maxima: 600 mg. 

Profilaxia apos contato com individuo com meningite por H. influenzae tipo B 

• Neonatos: 10 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 4 dias. 

• Crian^as a partir de 1 mes: 20 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 
4 dias. 

Adultos e adolescentes 

Tratamento de tuberculose com intolerance a isoniazida 

• 36 a 50 kg: 300 mg a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomi- 
cina, seguido de 300 mg a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 
meses, combinada a cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com¬ 
binada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada 
a cloridrato de etambutol. 

Tratamento da hanseniase (esquemas paucibacilar e multibacilar ) 

• Paucibacilar: 600 mg (2 capsulas de 300 mg), por via oral, 1 vez ao mes (dose 
supervisionada), em combina^ao com dapsona (100 mg/dia), por via oral, 
durante 6 meses. 

• Multibacilar: 600 mg (2 capsulas de 300 mg), em combina^ao com 300 mg de 
clofazimina, ambos por via oral, 1 vez ao mes (dose supervisionada), junto 
com clofazimina (50 mg/dia) e dapsona (100 mg/dia), por via oral, durante 
12 meses. 

Profilaxia apos contato com individuo com meningite por N. meningitidis e por- 

tador assintomatico 

• 600 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias. 

Profilaxia apos contato com individuo com meningite por H. influenzae tipo B 

• 600 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 4 dias. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Alimentos podem reduzir ou atrasar a absor^ao. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 4 horas. 

• Meia-vida: 1,5 a 5 horas. 

• Metabolismo: hepatico. A meia-vida e prolongada em paciente com insufi- 
ciencia hepatica grave. 

• Excre<;ao: renal (15% a 30%) e fecal (60% a 65%). 

• Nao dialisavel. 

Efeitos adversos 13 

• Mais graves: trombocitopenia e hepatotoxicidade. 

• Mais comuns: Colorado vermelho-alaranjada de urina, lagrima, saliva e 
suor; azia, perda de apetite e nausea; sintomas semelhantes aos da gripe; al- 
tera^ao da fun<;ao hepatica. 
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• Outros: vomito, diarreia, cefaleia, tontura, exantema, febre, colapso, choque, 
coagula<;ao intravenosa disseminada, anemia hemolitica, insuficiencia renal 
aguda, edema, fraqueza muscular, miopatia, dermatite esfoliativa, necrolise 
epidermica toxica, rea<;oes penfigoides, leucopenia, eosinofilia e disturbios 
menstruais. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Amiodarona, anticorpos monoclonais (como imatinibe), antirretrovirais 
(amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviroque, nelfinavir, ne- 
virapina, ritonavir), atovaquona, dronedarona, imunossupressores (ciclos- 
porina, tacrolimo, tensirolimo), irinotecano, itraconazol, micofenolato de 
mofetila, praziquantel, quetiapina, telitromicina: uso concomitante com ri- 
fampicina pode resultar em diminui$ao da concentra<;ao plasmatica destes 
farmacos. 

• Atazanavir e fosamprenavir: pode resultar em diminui^ao da concentra^ao 
plasmatica de atazanavir. Evitar uso concomitante. 

• Etionamida, isoniazida e pirazinamida: o uso concomitante com rifampicina 
pode resultar em hepatotoxicidade. Monitorar fun<;ao hepatica. 

• Lopinavir e ritonavir: pode resultar em diminui<;ao da concentra^ao plasma¬ 
tica e da efetividade do lopinavir/ritonavir. Uso concomitante e contraindi- 
cado, mas pode ser considerado nos casos em que a dose dos inibidores de 
protease estejam aumentadas. Monitorar hepatotoxicidade. 

• Saquinavir: pode resultar em diminui^ao da concentra<;ao plasmatica e da 
efetividade do saquinavir, alem de causar aumento da toxicidade hepatica. 
Evitar uso concomitante. 

• Tipranavir e darunavir: pode resultar em diminui<;ao da concentra^ao plas¬ 
matica de tipranavir/ritonavir e darunavir, aumentando o risco de resisten- 
cia. Evitar uso concomitante. 

• Voriconazol: pode resultar em redu$ao da exposi<;ao sistemica ao voricona- 
zol. Evitar uso concomitante. 

Orientagoes aos pacientes 1 ' 4 

• Orientar para utilizar o medicamento com estomago vazio, 1 hora antes ou 
2 horas apos as refei^oes. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Agitar a suspensao antes de usar. 

• Treinar pacientes e cuidadores para reconhecerem sinais de doen$a hepati¬ 
ca. Descontinuar o tratamento e procurar imediatamente uma Unidade de 
Saude se ocorrer nausea persistente, vomito, mal-estar e ictericia. 

• Orientar mulheres em uso de contraceptives orais para substitui-los ou uti¬ 
lizar metodos contraceptivos adicionais. Notificar imediatamente se houver 
suspeita de gravidez. 

• Informar que este medicamento pode alterar a Colorado (para vermelho- 
alaranjado) da urina, lagrima, saliva, suor e lentes de contato gelatinosas. 

• Nao usar bebidas alcoolicas enquanto estiver usando este medicamento. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, proteger da luz, calor e 
umidade. 
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ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero muito elevado de interagoes 
de medicamentos, devendo-se realizar pesquisa espedfica quanto a este 
aspecto ao considerar a introdugao ou descontinuagao de outros medica¬ 
mentos no esquema terapeutico do paciente. A rifampicina induz o metabo- 
lismo pelo complexo CYP450, reduzindo a concentragao de outros farmacos 
metabolizados por estas enzimas. Na presente monografia estao descritas 
apenas as interagoes classificadas como contraindicadas e graves, nao sendo 
incluidas aquelas de gravidade moderada. 


RIFAMPICINA + ISONIAZIDA + PIRAZINAMIDA + 
CLORIDRATO DE ETAMBUTOL 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresentagao 

• Comprimido 150 mg (rifampicina) + 75 mg (isoniazida) + 400 mg (pirazina- 
mida) + 275 mg (cloridrato de etambutol). 

Indicagao 1 

• Tratamento (fase intensiva) de adultos e criangas a partir de 10 anos de idade, 
em qualquer das formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluin- 
do meningoencefalite e pacientes infectados pelo HIV. 

Contraindicagoes 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Precaugoes 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Esquemas de administragao 48 

Adultos e criangas a partir de 10 anos de idade 

Tratamento da tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefa¬ 
lite e pacientes infectados pelo HIV {fase intensiva) 

• 20 a 35 kg: 2 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 
2 meses. 

• 36 a 50 kg: 3 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 
2 meses. 

• acima de 50 kg: 4 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os 
primeiros 2 meses. 

Nota: Apos fase intensiva (2 meses), segue-se tratamento com rifampicina 
+ isoniazida (fase de manutengao) (ver monografia espedfica desta associagao 
na pagina 790). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Efeitos adversos 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Interagoes de medicamentos 

• Consultar as monografias individuais referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 
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Orientagoes aos pacientes 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Aspectos farmaceuticos 

• Consultar as monografias individuals referentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 


ATEN^AO: como sinommia para a associagao rifampicina + isoniazida + 
pirazinamida + etambutol (nomes correspondentes a Denominagao Comum 
Brasileira) tambem e empregada a abreviatura RHZE, entretanto, nao se re- 
comenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou siglas. 


RINGER + LACTATO (VER SOLUgAO DE RINGER + LACTATO) 


RISPERIDONA 

Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 13.4 
Apresentagoes 

• Comprimido 1 mg e 3 mg 

• Solugao oral 1 mg/mL 

Indicagoes 3,4 

• Esquizofrenia resistente ao tratamento com antipsicoticos tipicos 

Contraindicagoes 3,4 

• Hipersensibilidade a risperidona 

Precaugoes 3 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- problemas cardiovasculares, condigoes predisponentes para hipotensao, 
historia de doenga vascular cerebral, Doenga de Parkinson, epilepsia. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- idosos. 

- diabeticos (risco de hiperglicemia). 

- associagao com outros antipsicoticos (risco de sindrome neuroleptica 
maligna). 

- doses elevadas e/ou uso prolongado (risco de discinesia tardia). 

- suspensao do tratamento (deve ser gradual para evitar o aparecimento de 
sintomas de abstinencia como sudorese, nauseas e vomitos). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 3,4 

Adultos 

Esquizofrenia 

• Iniciar com 1 ou 2 mg/dia, por via oral, em 1 ou 2 tomadas, aumentar, caso 
necessario, 1 ou 2 mg por semana, ate o maximo de 6 mg/dia. Reduzir a dose 
para idosos, diabeticos ou pacientes com insuficiencia renal ou hepatica. 
Nestes casos iniciar com 0,5 mg/dia em 1 ou 2 tomadas, aumentando, caso 
necessario, ate o maximo de 4 mg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Bern absorvido por via oral. 

• Pico plasmatico: 1 a 2 horas. 

• Metabolismo hepatico. 
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• Meia-vida de elimina^ao: 20 a 30 horas. 

Efeitos adversos 3 4 

• Frequencia <10% incluem agita^ao, insonia, ansiedade e cefaleias. 

• Frequencia entre 1% e 10%: dispepsia, nauseas e vomitos, dor abdominal, 
obstipa<;ao, visao turva, priapismo, incontinencia urinaria, erup^oes cutane- 
as, sonolencia, dificuldade de concentra^ao, tontura, fadiga, rinite, aumento 
de peso, taquicardia, hipotensao ortostatica, hipertensao arterial, convulsoes, 
hiponatremia, sindrome neuroleptica maligna e discinesia tardia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido valproico: pode resultar em aumento da concentra^ao plasmatica de 
acido valproico. Ao introduzir ou alterar dose de risperidona no esquema 
terapeutico do paciente, monitorar o aumento de amonia bem como a con- 
centra^ao de acido valproico. 

• Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, quetiapina, terfenadina, tiori- 
dazina, ou agentes antiarritmicos (como quinidina, disopiramida, procaina- 
mida): aumento do risco de cardiotoxicidade. Associa^ao com risperidona 
e contraindicada. 

• Bupropiona, fluoxetina, itraconazol, lamotrigina, paroxetina: pode resultar 
em aumento da concentra^ao plasmatica de risperidona. Monitorar resposta 
clinica, aparecimento de efeitos adversos e ajustar a dose de risperidona. 

• Carbamazepina: risco de aumento do efeito de risperidona. Monitorar efeitos 
durante as primeiras 8 semanas. 

• Cimetidina e ranitidina: pode resultar em aumento da biodisponibilidade de 
risperidona. Monitorar o aparecimento de eventos adversos. 

• Fenitoina, fenobarbital, topiramato: pode resultar em diminui^ao do efeito 
de risperidona. Monitorar resposta clinica e ajustar a dose de risperidona. 
Pode ser necessario aumentar a dose de risperidona. 

• Ginkgo: o uso concomitante pode resultar no aumento dos efeitos adversos 
da risperidona, sendo desaconselhado o uso de ginkgo durante o tratamento 
com este farmaco. 

• Levorfanol e metadona: o uso concomitante com risperidona pode desenca- 
dear crise de abstinencia em pacientes dependentes de opiaceos. Monitorar 
sinais e sintomas de abstinencia. 

• Linezolida: risco de sindrome serotoninergica. Monitorar sinais como anor- 
malidades neuromusculares, hiperatividade autonomica ou altera^ao de es- 
tado mental. Caso ocorram, interromper o uso de linezolida. 

• Litio: pode resultar em fraqueza, discinesias, aumento de sintomas extrapi- 
ramidais, encefalopatias e danos cerebrais. Monitorar sinais de toxicidade ou 
efeitos extrapiramidais. 

• Midodrina: aumento do risco de distonia aguda. Monitorar sinais de distonia 
aguda ou de outros efeitos adversos. 

• Ritonavir: risco de toxicidade por aumento da concentra^ao plasmatica de 
risperidona. Aten<;ao a sinais e sintomas de toxicidade neuroleptica como 
hipotensao, seda^ao, efeitos extrapiramidais, arritmias. Reduzir a dose de 
risperidona. 

• Sinvastatina: risco de miopatia ou rabdomiolise em decorrencia do aumento 
das concentrates de sinvastatina. A associa$ao com risperidona e contrain¬ 
dicada. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem con- 
centra^ao e coordena^ao motora como operar maquinas e dirigir. 

• Orientar para nao suspender tratamento abruptamente. 

• Aconselhar mulheres em idade fertil a notificarem suspeita de gravidez. 

• Nao usar bebida alcoolica enquanto estiver usando o medicamento. 
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• Causa fotossensibilidade, usar protetor solar. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Conservar protegido da luz e a temperatura ambiente, entre 15 e 25 °C. 
Manter os comprimidos longe de umidade. Nao congelar a solugao oral. 

• A solugao oral e compatlvel com agua, cafe e suco de laranja e incompatlvel 
com refrigerante de cola ou cha. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos, devendo-se realizar pesquisa especffica quanto a este aspecto 
ao considerar a introdugao ou descontinuagao da risperidona ou de outros 
medicamentos no esquema terapeutico do paciente. 


RITONAVIR 

Vanessa Rocha Machado 

Na Rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentagoes 

• Capsula 100 mg. 

• Solugao oral 80 mg/mL. 

Indicagoes 1,2 

• Tratamento de infecgao por HIV em combinagao com outros antirretrovi- 
rais. 

Contraindicagoes 13 

• Hipersensibilidade ao ritonavir. 

• Porfiria. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Uso concomitante com os seguintes farmacos: quinidina, bosentana, pimo- 
zida, erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), ergotamina e analogos e 
voriconazol. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica, hepatites B e C cronicas e cirrose (ver Apendice C). 

- hemofilia A e B, diabetes melito, dislipidemias, anormalidades na condu- 
gao cardiaca e reagoes alergicas. 

• Ha risco de resistencia cruzada com outros inibidores de protease. 

• Suspender o tratamento em caso de pancreatite. 

• A amamentagao nao e recomendada em pacientes infectadas por HIV (ver 
Apendice B). 

• A solugao oral contem propilenoglicol, pelo que deve ser evitada em mu- 
lheres gravidas e em pacientes com insuficiencia renal (ver Apendice D) ou 
insuficiencia hepatica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao 2 4,57 
Criangas a partir de 2 anos 

Tratamento da infecgao por HIV 

• 250 a 400 mg/m 2 , por via oral, a cada 12 horas. Incrementos de dose de 50 
mg/m 2 , a cada 2 a 3 dias, ate atingir a dose usual. Dose maxima: 1.200 mg/ 
dia. 

Como adjuvante farmacologico de outros inibidores de protease 

• 100 a 200 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. 
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Adolescentes e adultos 

Tratamento da infecgao por HIV 

• 600 mg, por via oral, a cada 12 horas. Iniciar com dose de 300 mg, por via 
oral, a cada 12 horas, e aumentar 100 mg, a cada 12 horas ate atingir a dose 
usual, no maximo em 14 dias. 

Como adjuvante farmacologico de outros inibidores de protease 

• 100 a 200 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. 

Nota: Indicado para uso conjunto a outros inibidores de protease. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 ' 4,57 

• Absor^ao aumenta com alimento. 

• Pico de concentra<;ao serica: 2 (jejum) a 4 horas (sem jejum). 

• Inicio de resposta: 1 a 2 semanas. 

• Meia-vida: 3 a 5 horas. 

• Metabolismo preponderantemente hepatico. 

• Excre<;ao: fecal (86,4%) e renal (11,3%). Em crian^as: a excre$ao e de 1,5 a 
1,7 vezes mais rapida. 

• Nao e removido por dialise. 

Efeitos adversos 14 

• Hiperglicemia, hiperlipidemia (31% a 65%), lipodistrofia, diabetes melito (< 

2 %). 

• Aumento dos niveis de transaminases e descompensa^ao hepatica. 

• Nausea (18% a 47%), diarreia (2% a 25%), vomito (2% a 25%), dor abdo¬ 
minal (8% a 21%), anorexia, xerostomia, altera^oes no paladar (5% a 17%). 

• Pancreatite (<2%). 

• Hematomas espontaneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito- 
penia. 

• Astenia (10% a 28%), parestesia (3% a 7%), mialgia, miosite, rabdomiolise. 

• Exantema, prurido, sindrome de Stevens-Johnson (rara). 

• Hematuria, disuria, nicturia, pielonefrite (<2%). 

• Desidrata<;ao. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acenocumarol, varfarina, contraceptivos, levotiroxina, didanosina: redu- 
^ao ou perda da eficacia destes farmacos associados a terapia com ritonavir. 
Monitorar a concentra^ao plasmatica dos farmacos em questao para adequar 
o melhor manejo clinico. Orientar para o uso de outro metodo contraceptivo 
e monitorar estreitamente os niveis dos hormonios tireoidianos (levotiro¬ 
xina). 

• Acido fusidico, posaconazol, quinupristina + dalfopristina: aumento da con- 
centra^ao plasmatica e risco de toxicidade pelo ritonavir. Monitorar o sinais 
e sintomas de toxicidade (diarreia, nauseas, mialgia, febre, anormalidades 
hepaticas). E recomendado ajuste de dose de ritonavir, quando necessario. 
Aten^ao especial para o acido fusidico devido a hepatoxicidade, sendo que a 
associa^ao deve ser evitada. 

• Acido valproico, bupropiona, fenitoina, fenorbarbital, lamotrigina, paroxeti- 
na, metadona: redu^ao da concentra<;ao plasmatica dos farmacos que atuam 
no sistema nervoso central. Monitorar o paciente quanto a perda da eficacia 
dos mesmos e considerar aumento de dose, se necessario. Monitorar os si¬ 
nais de crises convulsivas no uso de fenitoina concomitante com ritonavir e 
precipita^ao de crise de abstinencia quando a combina^ao e com metadona. 

• Alho (Allium sativum): redu^ao na concentra<;ao dos inibidores da protease, 
com aumento do risco de resistencia ao virus e de ineficiencia do tratamento. 
Evitar o uso de alho na alimenta^ao e monitorar os niveis sanguineos e sin¬ 
tomas de toxicidade pelos inibidores da protease, ajustando a dose conforme 
necessario. 


932 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Anfetaminas, aprepipanto, claritromicina, fentanila, rifabutina: aumento da 
concentra<;ao plasmatica destes farmacos associados a terapia com ritonavir. 
Sinais e sintomas de toxicidade: fentanila pode levar a depressao do sistema 
nervoso central e respiratoria; claritromicina tern como sintomas de toxi¬ 
cidade nauseas, diarreia. disppsia e toxicidade renal; anfetaminas causam 
agita^ao, taquicardia, dispneia, hipertensao. 

• Antagonistas dos canais de calcio (anlodipino, diltiazem, verapamil): au¬ 
mento da concentrato plasmatica e o risco de toxicidade dos bloqueadores 
de canais de calcio. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (tontura, 
cefaleia, rubor, edema periferico, hipotensao, arritmias cardiacas). Reduzir a 
dose do bloqueador de canais de calcio, se necessario. 

• Antipsicoticos (clozapina, risperidona): aumento da concentrato plasmati¬ 
ca e do risco de sua toxicidade. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade 
(efeitos extrapiramidais, seda^ao, cefaleia, nausea, fraqueza, convulsao, hipo¬ 
tensao, arritmias cardiacas). Reduzir a dose do antipsicotico, se necessario. 

• Antidepressivos/ansioliticos (alprazolam, amitriptilina, clonazepam, fluoxe- 
tina, imipramina, nefazodona, trazodona): aumento da concentrato plas¬ 
matica e do risco de toxicidade dos farmacos antidepressivos/ansioliticos. 
Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (xerostomia, seda^ao, visao 
borrada, hipotensao, cefaleia, confusao, nausea, sonolencia, reten^ao urina¬ 
ria, arritmias cardiacas). Reduzir a dose do antidepressivo/ansiolitico, se ne¬ 
cessario. Em particular, nefazodona e fluoxetina podem provocar altera^oes 
cardiacas e neurologicas. 

• Antifungicos (cetoconazol, itraconazol): podem ter aumento da sua concen¬ 
trato plasmatica. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (parestesias 
ou efeitos gastrintestinais persistentes). Redu^ao da dose do antifungico e 
recomendada, sendo que doses superiores a 200 mg nao sao indicadas na 
terapia combinada com lopinavir/ritonavir. 

• Anti-inflamatorios esteroides/antigotosos (colchicina, dexametaso- 
na, fluticasona, prednisona): aumento da concentrato plasmatica dos 
anti-inflamatorios. Pode ocorrer toxicidade fatal na combina^ao de colchi¬ 
cina com ritonavir, estando contraindicada para pacientes com disfunto 
renal e/ou hepatica. Monitorar os sinais e sintomas no uso concomitante de 
ritonavir com cortiosteroides para o risco de sindrome de Cushing (ganho 
de peso, rubor na face e pesco^o, hipertensao e aparecimento de pelos pelo 
corpo) e reduzir a dose do corticosteroide. 

• Antineoplasicos/imunossupressores (docetaxel, dutasterida, everolimo, ta- 
crolimo, vimblastina): aumento da concentrato plasmatica e risco de toxi¬ 
cidade desses farmacos. Monitorar os niveis plasmaticos e sinais e sintomas 
de toxicidade (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia, transtor- 
nos neuropsiquiatricos, obstipa^ao, transtornos hematologicos, diarreia). 
Reduzir a dose do imunossupressor/antineoplasico, se necessario. 

• Antirretrovirais (amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviro- 
que): aumento da concentrato plasmatica destes antirretrovirais ou do 
ritonavir. Monitorar o paciente quanto os efeitos adversos (eleva<;ao das 
transaminases hepaticas, tontura, exantema). Pode ser necessario reduzir 
dose. Associates de ritonavir com delavirdina ou efavirenz podem induzir 
aumento da concentrato plasmatica de ritonavir, sendo necessario moni¬ 
torar os sinais de toxicidade pelo ritonavir (diarreia, nausea, mialgia, febre, 
anormalidades hepaticas) e ajuste na dose do mesmo. 

• Didanosina, rifapentina, rifampicina: reduto ou perda da atividade antirre- 
troviral. Deve ser avaliada a possibilidade de substituito por outros farma¬ 
cos com a mesma finalidade terapeutica. Na terapia combinada de ritonavir 
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com didanosina a administragao dos farmacos deve ser feita com duas horas 
e meia de diferenga. 

• Digoxina, disopiramida, metoprolol: aumento da concentragao plasmatica 
dos farmacos com agao cardiovascular. Monitorar os sinais e sintomas de 
toxicidade (nauseas, vomitos, arritmias cardiacas, efeitos colinergicos, hipo- 
tensao, tontura, falencia cardiaca, sedagao, bradicardia). Monitorar a con¬ 
centragao plasmatica, principalmente, da digoxina, reduzindo a dose quando 
necessario. 

• Hipolipemiantes inibidores da HMGCoA redutase (lovastatina, sinvastatina, 
rosuvastatina): aumento do risco de desenvolver miopatias ou rabdomiolise. 
Monitorar o paciente quanto os sinais de mialgia, fragilidade e fraqueza, as- 
sim como os niveis do marcador creatina quinase. No caso de creatina quina- 
se aumentada ou diagnostico/suspeita de miopatias ou rabdomiolise, deve-se 
suspender o uso das estatinas. 

• Sildenafila, tadalafila: aumento da biodisponibilidade e risco de efeitos ad- 
versos (hipotensao, rubor, cefaleia, mudangas visuais, priapismo). 

• Tenofovir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Monitorar marcado- 
res de integridade ossea e concentrates plasmaticas de aminotransferases, 
alem dos sinais de toxicidade hepatica e renal. 

• Teofilina: redugao na concentragao plasmatica da teofilina. Pode ser necessa¬ 
rio aumentar dose de teofilina. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Agitar o frasco da solugao oral antes de cada uso. 

• Orientar para ingerir com alimentos. 

• Orientar para o uso de outro metodo contraceptivo devido a redugao da efi- 
cacia dos contraceptivos hormonais a base de estrogenios quando em uso 
concomitante com ritonavir. 

• Informar ao paciente que o ritonavir apresenta inumeras e significativas in- 
teragoes. Antes de usar qualquer outro medicamento, inclusive plantas me- 
dicinais, informar o medico. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Reforgar orientagoes sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• As capsulas devem ser armazenadas sob refrigeragao de 2 a 8 °C e protegidas 
da luz. Ou a temperatura ambiente se for utilizada em ate 30 dias. 

• A solugao oral deve ser armazenada a temperaturas ambiente, entre 15 e 30 
°C e protegida de calor excessivo. Nao refrigerar. 

• A solugao oral deve ser dispensada em sua embalagem original. 


ATEN^AO: este farmaco apresenta um numero elevado de interagoes de me- 
dicamentos, devendo-se realizar pesquisa especifica sobre potenciais intera¬ 
goes antes de prescrever outros medicamentos a usuarios de ritonavir, ou an¬ 
tes de introduzir ou retirar qualquer medicamento do esquema do paciente. 


SAIS PARA REIDRATAgAO ORAL 

Leticia Figueira Freitas 
Rachel Magarinos-Torres 

Na Rename 2010: item 11 
Apresentagao 

• Po para solugao oral 
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Indicates 1,4 

• Reposigao hidreletrolitica no tratamento da desidratagao. 

• Tratamento de diarreia aguda. 

Precaugoes 1,2,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- hipernatremia (a reidratagao deve ser lenta, em cerca de 12 horas). 

• A reidratagao oral nao e apropriada nos casos de obstrugao gastrintestinal ou 
quando a terapia de reidratagao parenteral e indicada, como em desidratagao 
grave ou vomito intratavel. 

Esquemas de administrate) 1,2,4 
Criangas 

• Dose de 75 mL/kg, por via oral, em pequenos volumes no periodo de 4 ho¬ 
ras. Pode-se aumentar a quantidade caso a crianga continue com episodios 
frequentes de diarreia. 

• Dose de 200 mL, por via oral apos cada episodio de diarreia. 

• Pode ser administrado a velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogas- 
trica, no periodo de 6 horas. 

Adultos 

• Dose de 200 a 400 mL (de acordo com a perda de fluido), por via oral apos 
cada episodio de diarreia. 

Nota: A reidratagao oral deve continuar ate que cesse a diarreia; volumes 
maiores podem ser dados quando os episodios de diarreia na crianga sao muito 
frequentes; em caso de vomito, suspender a reidratagao por 10 minutos, reco- 
megando em velocidade e quantidade menores e com maior frequencia; suple- 
mentagao de zinco deve ser feita apos 4 horas de reidratagao, tao logo a crianga 
volte a comer; em casos suspeitos de colera deve-se aumentar a concentrate) 
de sodio. 

Efeitos adversos 1,4,28 

• Podem ocorrer vomitos apos administrate rapida. 

• A administrate de solugoes muito concentradas, ou nos portadores de insu¬ 
ficiencia renal, pode resultar em hipernatremia e hiperpotassemia. 

Orientagoes aos pacientes 1,4,28 

• A solugao deve ser preparada somente com agua filtrada ou, preferentemen- 
te, fervida e fria. 

• Respeitar o volume total indicado de 1 L. 

• Nao ferver a solugao depois de preparada. 

• Nao misturar a solugao com outros ingredientes, como agucar. 

• Apos a preparagao, pode ser armazenada em geladeira, por um periodo ma- 
ximo de 24 horas e depois deve ser desprezada. 

Aspectos farmaceuticos 1,2,28 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C e em lugar seco e fresco. 

• Composigao por litro apos preparo: cloreto de sodio 2,6 g (75 mmol de so¬ 
dio), glicose anidra 13,5 g (75 mmol de glicose), cloreto de potassio 1,5 g (20 
mmol de potassio e 65 mmol de cloreto), citrato de sodio di-idratado 2,9 g 
(10 mmol de citrato). 

• Na falta de glicose anidra e citrato de sodio, pode-se substituir por sacarose 
(27 g/litro de agua) e bicarbonato de sodio (2,5 g/litro de agua). 


SALBUTAMOL (ver SULFATO DE SALBUTAMOL) 
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SAQUINAVIR 

Karen Luise Lang 

Na Rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentagao 

• Capsula 200 mg. 

Indicagao 14 

• Tratamento de infec<;ao por HIV em combina^ao com outros farmacos an- 
tirretrovirais. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao saquinavir. 

• Insuficiencia hepatica grave (ver Apendice C). 

• Uso concomitante com antiarritmicos (amiodarona, propafenona, quinidi- 
na), ergotamina e analogos, rifampicina, pimozida, midazolam e erva-de- 
-sao-joao ( Hypericum perforatum). 

• Uso como unico inibidor de protease na terapia. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal grave. 

- insuficiencia hepatica. 

- hepatites B e C cronicas, cirrose, alcoolismo, pancreatite recente, hipertri- 
gliceridemia, hemofilia A e B ou diabetes melito. 

- consumo de alho, in natura ou em capsulas (pode reduzir as concentra¬ 
tes plasmaticas de saquinavir). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 1,3,57 

Adultos 

Associado com ritonavir 

• 1.000 mg, por via oral, combinado com ritonavir 100 mg, a cada 12 horas. 
Associado com lopinavir 

• 1.000 mg, por via oral, combinado com lopinavir 400 mg, a cada 12 horas. 
Em associa^ao com outros antirretrovirais 

• 1.200 mg, por via oral, a cada 8 horas, em combina^ao com outro antirre- 
troviral. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 3 horas. 

• Inicio de resposta: 2 a 6 semanas. 

• Meia-vida: 13 horas. 

• Metabolismo: hepatico (90%). 

• Excre<;ao: fecal (81a 88%) e renal (1 a 3%). 

Efeitos adversos 14 

• Nausea (4 a 20%), diarreia (4 a 20%), dispepsia (4 a 20%), desconforto abdo¬ 
minal (4 a 20%) e pancreatite. 

• Astenia (9%), parestesia (4%), neuropatia periferica (5%), ansiedade, depres- 
sao, confusao, agita^ao, insonia, irritabilidade, alucina^ao, letargia, sonolen- 
cia e euforia (2%). 

• Hepatotoxicidade (menos de 1%). 

• Nicturia, colica renal, infec^ao e sangramento do trato urinario (2%). 

• Acne, dermatite, eczema, foliculite, fotossensibilidade, mudan^as na pig- 
menta^ao da pele, exantema maculopapular, ulcera^ao, urticaria, xeroder¬ 
mia, prurido (2%). 

• Hiperglicemia, cetoacidose, hipotireoidismo, ginecomastia, lipodistrofia, au- 
mento nos niveis de prolactina, dislipidemia. 
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• Anemia (2%), neutropenia (2%), trombocitopenia (2%), pancitopenia (2%), 
hemorragia, tromboflebite e vasoconstri<;ao periferica. 

• Pneumonia, bronquite, tosse, dispneia, rinite, sinusite, hemoptise (2%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido fusidico pode causar hepatotoxicidade e aumento da concentra^ao 
plasmatica de ambos farmacos. Recomenda-se evitar a associate*. 

• Alfentanila, bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino, diltiazem, nife- 
dipino, verapamil, etc.), ciclosporina, colchicina, dapsona, digoxina, evero- 
limo, fentanila, flunarizina, maraviroque, metadona, sildenafila, sirolimo, 
tacrolimo: tern sua toxicidade aumentada pelo saquinavir. Quando possivel, 
deve-se avaliar a redu^ao da dose dos farmacos associados ao saquinavir. 

• Amprenavir e darunavir: podem ter suas concentrates plasmaticas redu- 
zidas. Ajustes na dose de amprenavir podem ser necessarios para manter o 
efeito antiviral. A associate* de saquinavir com darunavir deve ser evitada. 

• Atazanavir, cetoconazol, cimetidina, claritromicina, delavirdina, indinavir, 
nelfinavir, omeprazol: o uso concomitante pode levar a aumento de efeito/ 
toxicidade de saquinavir: Quando possivel, deve-se avaliar a redu^ao da dose 
dos farmacos associados ao saquinavir. 

• Carbamazepina, dexametasona, fenitoina, fenobarbital, fosfenitoina, nevi- 
rapina, rifampicina, tipranavir: pode haver redu^ao de efeito de saquinavir. 
Deve-se avaliar a utiliza^ao de farmacos alternatives em pacientes em terapia 
com saquinavir. Caso a associate* seja necessaria, ajustes na dose de saqui¬ 
navir podem ser necessarios para manter o efeito antiviral. 

• Efavirenz: pode resultar na redu^ao da concentrate* plasmatica de ambos 
farmacos. Nao se recomenda a utiliza^ao de saquinavir como unico inibidor 
de protease em associate* com efavirenz. 

• Itraconazol e voriconazol: podem aumentar a concentrate* plasmatica e a 
incidencia de efeitos adversos de ambos os farmacos. Monitorar o paciente 
para sinais de toxicidade. 

• Loperamida e rifabutina: podem reduzir a concentrate* plasmatica de saqui¬ 
navir e ter suas concentrates plasmaticas aumentadas. A associate* nao e 
recomendada, especialmente em terapias prolongadas. 

• Sinvastatina e demais estatinas: o uso concomitante com saquinavir aumenta 
o risco de desenvolvimento de miopatias e/ou rabdomiolise. A associate* 
nao e recomendada, mas caso seja necessaria deve-se monitorar sinais de 
toxicidade. 

• Varfarina: o uso concomitante com saquinavir aumenta o risco de sangra- 
mento. Caso a associate* seja necessaria, deve-se monitorar o tempo de pro- 
tombina e avaliar a redu£ao da dose de varfarina. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Orientar para ingerir o medicamento 2 horas apos as refeites. 

• Refor^ar orientates sobre prevent*) da transmissao do virus HIV. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Alertar para o grande numero de intera^oes de medicamentos, recomendan- 
do avisar o medico antes de usar qualquer outro medicamento. 

Aspecto farmaceutico 3,4 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 a 25 °C, ao abrigo de ar, luz e em 
recipiente bem fechado. 
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ATEN^AO: este farmaco apresenta muitas interagoes de medicamentos, 
devendo-se realizar pesquisa especifica quanto a este aspecto ao considerar 
a introdugao ou descontinuagao do saquinavir e/ou outros medicamentos no 
esquema terapeutico do paciente. 

A seguranga e eficacia nao estao estabelecidas para criangas e adolescentes 
menores de 16 anos. 


SINVASTATINA 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.3 e 14.7 
Apresentagao 

• Comprimidos de 10 mg, 20 mg e 40 mg. 

Indicates 14 

• Prevengao primaria e secundaria de cardiopatia isquemica. 

• Dislipidemias, associado a dieta. 

Contraindicagoes 14,33 

• Hipersensibilidade a sinvastatina. 

• Doenga hepatica aguda. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lactagao (ver Apendice B). 

Precaugoes 14,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso prolongado de alcool. 

- durante grandes procedimentos cirurgicos, insuficiencia renal ou miopa- 
tia (ha risco aumentado de miopatia/rabdomiolise; suspender o uso se 
ocorrer tal reagao). 

- uso concomitante com amiodarona ou verapamil (a dose de sinvastatina 
nao deve exceder a 20 mg/dia). 

- uso concomitante com diltiazem (a dose de sinvastatina nao deve exceder 
a 40 mg/dia). 

- criangas com menos de 10 anos de idade (a seguranga da sinvastatina nao 
foi estabelecida). 

• Causas secundarias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar 
o tratamento. 

• Monitorar a fungao hepatica periodicamente (ver Apendice C). 

• Monitorar a fungao renal periodicamente (ver Apendice D). 

• Monitorar niveis de creatina cinase; suspender o uso de sinvastatina se ocor¬ 
rer aumento significativo dos niveis desta enzima. 

• Monitorar lipidios sericos apos 4 semanas do inicio do tratamento, e perio¬ 
dicamente com o uso prolongado. 

Esquemas de administragao 14 
Adolescentes/criangas acima de 10 anos 
Dislipidemias 

• Dose inicial 10 mg/dia, por via oral, em dose unica a noite. Dose de manu- 
tengao 10 a 40 mg/dia. Dose maxima 40 mg/dia (10 a 17 anos). 

Adultos 

Prevengao de cardiopatia isquemica e dislipidemias 

• Dose 20 a 40 mg, por via oral, em dose unica a noite. Ajustar dose com inter¬ 
val minimo de 4 semanas. Dose maxima: 80 mg/dia. 

Nota: Na insuficiencia renal grave (DCE inferior a 10 mg/mL) ou uso con¬ 
comitante de fibratos: dose inicial de 5 mg/dia, ate o maximo de 10 mg/dia. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 ' 4,33 

• Biodisponibilidade: 5%. 

• Inicio de a$ao: 2 semanas. 

• Pico de efeito: 4 a 6 semanas. 

• Metabolismo hepatico, via CYP3A4; extenso efeito de primeira passagem. 
Metabolitos ativos. 

• Excre<;ao: fecal (60%) e renal (13%). 

Efeitos adversos 14 

• Miopatia (15%), rabdomiolise (15%). 

• Hepatotoxicidade (7%), eleva^ao de creatina cinase (5%). 

• Dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia (20%). 

• Disturbios psiquiatricos (10%), sindrome das pernas inquietas. 

• Disturbios visuais (4%). 

• Infec<;ao respiratoria alta (2%). 

• Hipotensao. 

• Alopecia, exantema. 

• Disfun<;ao sexual. 

Interagoes de medicamentos 2 3 

• Acenocumarol, acido fusidico, amprenavir, cetoconazol, ciprofloxacino, 
claritromicina, colchicina, dasatinibe, eritromicina e outros macrolideos, 
fluconazol, indinavir, imatinibe, nefazodona, nelfinavir, nicotinamida (ou 
niacina, acima de 1 g/dia), risperidona, ritonavir, saquinavir, varfarina e vo- 
riconazol: aumentam o efeito/toxicidade da sinvastatina. Usar somente se o 
potencial beneficio superar o risco, monitorar paciente para sinais e sintomas 
de miopatia e/ou rabdomiolise. Considerar o uso de outra estatina (inibidor 
da HMGCoA redutase). 

• Amiodarona, verapamil: aumentam o efeito/toxicidade da sinvastatina. 
Reduzir a dose de sinvastatina para no maximo 20 mg/dia. Monitorar pa¬ 
ciente para sinais e sintomas de miopatia e/ou rabdomiolise. 

• Atazanavir, darunavir, fosamprenavir, itraconazol, lopinavir e tipranavir: 
aumentam o risco de miopatia e/ou rabdomiolise. Uso concomitante e con- 
traindicado. 

• Bosentana, carbamazepina, efavirenz, erva-de-sao-joao ( Hypericum perfora¬ 
tum), farelo de aveia, fenitoina, pectina, rifampicina e oxcarbazepina: dimi- 
nuem o efeito da sinvastatina. Monitorar perfil lipidico e considerar ajuste de 
dose. Monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Ciclosporina, danazol, genfibrozila: aumentam o efeito/toxicidade da sinvas¬ 
tatina. Reduzir a dose de sinvastatina para no maximo 10 mg/dia. Monitorar 
paciente para sinais e sintomas de miopatia e/ou rabdomiolise. 

• Digoxina: pode ter seu efeito/toxicidade aumentada pela sinvastatina. 
Monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Diltiazem: aumenta o efeito/toxicidade da sinvastatina. Reduzir a dose de 
sinvastatina para no maximo 40 mg/dia. Monitorar paciente para sinais e 
sintomas de miopatia e/ou rabdomiolise. 

• Levotiroxina: pode ter sua efetividade diminuida pela sinvastatina. Monitorar 
o paciente quanto a efetividade da levotiroxina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Alertar para nao consumir bebidas alcoolicas durante terapia com sinvas¬ 
tatina. 

• Informar que a sinvastatina deve ser administrada a noite. 
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• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, omitir a dose anterior, esperar e usar no 
horario. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura entre 5 e 30 °C. 


ATEN^AO: seguranga e eficacia nao foram estabelecidas em pacientes com 
menos de 10 anos de idade. Utilizar com precaugao em paciente idoso, de- 
vido a maior predisposigao a miopatias. Este farmaco apresenta numero 
elevado de interagoes de medicamentos potencialmente graves, devendo 
ser realizada pesquisa espedfica sobre este aspecto antes de introduzir ou 
descontinuar a sinvastatina ou outro medicamento no esquema terapeutico 
do paciente. 


SOLUgOES ACIDA E ALCALINA PARA HEMODIALISE 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 26 
Apresentagoes 

• Solugao acida apos diluigao: sodio (138 mEq/L); calcio (3,5 mEq/L); potassio 
(2 mEq/L); magnesio (1 mEq/L); cloreto (109,5 mEq/L); acetato (3 mEq/L). 

• Solugao alcalina apos diluigao: bicarbonato de sodio 8,4% (32 mEq 
bicarbonato/L). 

Indicagoes 1,4 

• Insuficiencia renal cronica, para remogao de toxinas uremicas e corregao de 
alteragoes acido-base e hidreletroliticas, sem restaurar fungoes renais, endo- 
crinas ou metabolicas (longo prazo). 

• Insuficiencia renal aguda. 

• Remogao de farmacos em intoxicagoes agudas. 

Precaugoes 4116 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos 

- diabete melito 

- insuficiencia coronariana 

- insuficiencia cardiaca 

- insuficiencia hepatica 

- desnutrigao 

Esquemas de administragao 4 - 117,118 

• A frequencia da dialise varia de acordo com o nivel da fungao renal remanes- 
cente. No entanto, a maioria dos individuos necessita de duas a tres sessoes 
de dialise por semana. 

Efeitos adversos 114(119 

• Cefaleia (5%), febre e calafrios (< 1%). 

• Prurido (5%). 

• Caibras (5-20%), lombalgia (2-5%), descalcificagao. 

• Hipotensao arterial (20-30%), dor toracica (2-5%), hipertensao arterial por 
hipervolemia, arritmia cardiaca, tamponamento cardiaco. 

• Nauseas e vomitos (5-15%), hepatite por contaminagao. 

• Anemia grave por perda de hemacias, hemolise e embolia gasosa. 

• Desnutrigao por perda proteica, aumento de peso por excesso de agua. 

• Reagoes de hipersensibilidade. 
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Interagoes de medicamentos 3 4 

• Litio: tem sua excre^ao aumentada pelo bicarbonato de sodio (solu<;ao al- 
calina). 

• Inibidores da ECA e diureticos poupadores de potassio: podem aumentar a 
concentra<;ao serica de potassio com o uso concomitante da solu^ao acida 
contendo potassio. 

Orientates aos pacientes 116 

• Orientar para limitar o consumo de sodio a 2 g por dia. 

• Orientar para limitar tambem o consumo de alimentos ricos em fosforo. 

• Recomendar, aos pacientes que nao urinam e aos que apresentam concen- 
trato serica de sodio persistentemente baixa ou em progressiva queda, para 
limitar a ingestao diaria de liquidos. 

Aspectos farmaceuticos 4< 28 

• Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo da luz. 

• A solu^ao de hemodialise consiste em glicose e eletrolitos dissolvidos em 
agua purificada. 

• A solu<;ao para hemodialise contem eletrolitos formulados em concentra¬ 
tes similares as do plasma sanguineo, exceto pelo conteudo em potassio e 
substancia tampao. 

• A solu^ao para hemodialise e preparada automaticamente na maquina de 
dialise atraves da mistura constante de concentrados de hemodialise e agua 
purificada, numa propor^ao fixa. 


SOLUgAO DE IODO E IODETO DE POTASSIO PARA TESTE DE 

SCHILLER 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 24.3 

Apresentagao 

• Solu^ao de iodo 20 mg + iodeto de potassio 40 mg/mL (FN). 

Indicaqao 28 

• Teste colposcopico para pesquisa de celulas displasicas ou carcinomatosas 
de colo uterino. 

Contraindicaqoes 14 

• Hipersensibilidade a compostos contendo iodo. 

• Gravidez (ver Apendice A). 

Precaut>es 3,4,28 

• Usar com cuidado na lacta^ao. 

• Pode interferir nos testes de fun^ao da tireoide. 

Esquema de administrate 28 

• Apos banhar o colo uterino com a solu^o de Schiller, deve-se observar o 
resultado: o surgimento de Colorado marrom (escura ou clara) significa re- 
sultado negativo; a ausencia de Colorado indica teste positivo. Nos casos de 
condiloma, o teste de Schiller e sempre negativo. 

Efeitos adversos 4 

• Pode causar queimaduras ou irrita^ao de mucosa. 

Aspectos farmaceuticos 28 

• Manter a temperatura ambiente, ate 25 °C, ao abrigo da luz direta, em lugar 
seco e em frasco de cor ambar bem tampado. 

• As solutes a 2% de iodo sao razoavelmente estaveis. Como o iodo in na- 
tura e sublimavel, em solu^ao pode ser estabilizado pela adi<;ao de iodeto 
de potassio. 
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• A formulagao com 2% iodo e 4% iodeto torna essa solugao particularmente 
resistente a degradagao, mas pode ocorrer com exposigao continuada a luz, 
ar e calor. 


SOLUgOES PARA DIALISE PERITONEAL 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 26 

Apresentagoes 

• Solugao injetavel com glicose 1,5%. Composigao: sodio (140 mEq/L); cal- 
cio (3,5 mEq/L); magnesio (1,5 mEq/L); cloreto (101 mEq/L); lactato (44,6 
mEq/L). 

• Solugao injetavel com glicose 4,25%. Composigao: sodio (132 mEq/L); calcio 
(3,5 mEq/L); magnesio (0,5 mEq/L); cloreto (96 mEq/L); lactato (40 mEq/L). 

Indicates 14 

• Insuficiencia renal, para remogao de metabolitos e corregao de desequilibrio 
eletrolitico e de hipervolemia. 

Contraindicates 1,4 

• Peritonite e abscesso abdominal. 

• Cirurgia abdominal previa. 

• Doenga inflamatoria intestinal grave. 

Precaugoes 14 

• A administragao requer utilizagao de tecnicas assepticas para reduzir o risco 
de infecgao. 

• A solugao deve ser aquecida a temperatura corporal antes de ser utilizada. 

• Alguns farmacos podem ser removidos pela dialise. 

Esquemas de administrate 1 

• Individualizado: de acordo com a condigao clinica e dados laboratoriais do 
paciente. 

Efeitos adversos 14 

• Obstrugao do cateter; infec^ao no local do cateter e peritonite. 

• Hernia abdominal. 

• Hemoperitoneo. 

• Hiperglicemia. 

• Desnutri^ao proteica. 

Aspectos farmaceuticos 3119 

• Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, ao abrigo da luz. 
Respeitar o empilhamento maximo indicado pelo produtor. 

• A solu<;ao com 1,5% de glicose pode ter sua concentrate) em glicose modi- 
ficada para 4,25% pela adi<;ao quantitativa de soluto injetavel de glicose a 
25% ou 50%. 


ATEN^AO: dialise peritoneal e menos eficiente que hemodialise, mas e pre- 
ferida em criangas, diabeticos e cardiopatas instaveis. E especialmente util 
em pacientes que podem manejar sua condigao e moram em locais afasta- 
dos de centros dialiticos. Esta solugao pode ser empregada em dialise perito¬ 
neal contfnua ambulatorial (CAPD), controlada manualmente pelo paciente, 
ou em dialise peritoneal automatizada (APD), por maquina de funcionamen- 
to continuo. A exposigao a dialise peritoneal por longo prazo pode ocasionar 
mudangas estruturais progressivas na membrana peritoneal podendo gerar 
falha de dialise. 
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SOLUgAO DE RINGER + LACTATO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 9 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel (composi^ao): cloreto (109 mEq/L); calcio (2,7 mEq/L); 
lactato (27,7 mEq/L); potassio (4 mEq/L); sodio (130 mEq/L). 

Indicates 1 

• Reposi<;ao hidreletrolitica. 

• Corretpao do equilibrio acido-base. 

• Choque hipovolemico. 

Contraindicagoes 1 

• Alcalose metabolica ou respiratoria. 

• Hipocalcemia. 

• Hipocloridria. 

Precaugoes 12 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- hipertensao, insuficiencia cardiaca, edema periferico ou pulmonar, 
pre-eclampsia, e outras condi<poes associadas a reten^ao de sodio. 

- calculo renal ou historico de calculo renal (evitar uso por conter calcio 
na formula<pao). 

- insuficiencia renal ou uso concomitante de doses altas de vitamina D 
(monitorar cuidadosamente a concentra<pao plasmatica de calcio). 

Esquemas de administrated 1 

• Para reposi<;ao de fluidos e eletrolitos ou para tratar choque hipovolemico, 
por infusao intravenosa, a dose e determinada a partir da avalia^ao clinica e, 
quando possivel, deve-se fazer monitoria de eletrolitos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4 

• Excesso de sodio e de calcio e excretado principalmente pelo rim, com pe- 
quena parte eliminada nas fezes e suor. 

Efeitos adversos 1 

• Edema e alcalose metabolica (se administra^ao excessiva). 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Ceftriaxona sodica (intravenosa): o uso concomitante e contraindicado, 
especialmente em neonatos, pelo risco de forma^ao de precipitados de cef¬ 
triaxona na forma de sal calcico. A solu^ao de Ringer + lactato nao deve ser 
usada como diluente para ceftriaxona. 

• Glicosideos digitalicos: aumento de efeito, podendo precipitar quadro de in- 
toxica^ao digitalica. 

Aspectos farmaceuticos 28 

• Armazenar a temperatura entre 15 e 30 °C. Evitar congelamento. 

• Proteger da luz solar direta. 


SORO ANTIARACNIDICO (LOXOSCELES E PHONEUTRIA) E 
ANTIESCORPIONICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 120 

• Solu^ao injetavel 

• Cada mililitro da solu^ao neutraliza, no minimo, 1,5 DMM (Dose Minima 
Mortal) do veneno referenda de Tityus serrulatus, 1,5 DMM do veneno re- 
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ferencia de Phoneutria nigriventer, e 15 DMN (Dose Minima Necrosante) de 
veneno referenda de Loxosceles sp. 

Indicates 120121 

• Tratamento de envenenamentos por picada de escorpioes do genero Tityus 
ou aranhas dos generos Phoneutria (ex.: aranha-armadeira) ou Loxosceles 
(ex.: aranha-marrom). 

Precaugoes 120121 

• Devido ao risco de hipertensao ou hipotensao arterial, arritmia cardiaca, in- 
suficiencia cardiaca, choque, taquipneia, dispneia e edema pulmonar agudo, 
associados aos envenenamentos por Tityus ou Phoneutria, recomenda-se 
monitoria das fun^oes cardiorrespiratorias. 

• A insuficiencia renal aguda e complica^ao grave no acidente por Loxosceles. 
Cuidados especiais com a hidrata^ao do paciente e cuidado da fun^ao renal 
devem ser instituidos precocemente. 

• Em casos graves de acidente por Loxosceles pode ocorrer hemolise intrave- 
nosa. Indica-se transfusao sanguinea ou administrate de concentrado de 
hemacias nos casos de anemia intensa. 


VER TAMBEM A SE^AO "ORIENTA^OES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTICROTALICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresenta^ao 120122 

• Solu^ao injetavel (5 mg + 1,5 mg)/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minimo, 5,0 mg do veneno referenda de 
Bothrops jararaca e 1,5 mg do veneno referenda de Crotalus durissus ter- 
rificus. 

Indicates 120122 

• Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos generos 
Bothrops e Crotalus. 

Precau^oes 

• Ver monografias de Soro antibotropico e Soro anticrotalico. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTILAQUETICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 120,122 

• Solu<;ao injetavel (5 mg + 3 mg)/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minimo, 5,0 mg do veneno referenda de 
Bothrops jararaca e 3,0 mg do veneno referenda de Lachesis muta. 

Indicates 120122 

• Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos generos 
Bothrops e Lachesis (ex.: surucucu e surucucu-pico-de-jaca). 
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Precaugoes 120122 

• A insuficiencia renal aguda e complica<pao grave no acidente botropico e la- 
quetico. Cuidados especiais com a hidrata<pao do paciente e cuidado da fun- 
<pao renal devem ser instituidos precocemente. 

• Pelo risco potencial de bradicardia, hipotensao e choque, recomenda-se o 
monitoria das fun<;6es vitais nos envenenamentos laqueticos. 

• Os acidentes botropicos e laqueticos podem alterar o tempo de coagula<pao, 
promovendo sangramentos espontaneos. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 


SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 120122 

• Solu<pao injetavel 5 mg/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minimo, 5,0 mg do veneno referenda de 
Bothrops jararaca. 

Indicates 120122 

• Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos gene- 
ros Bothrops (ex.: jararaca, jararacu^u, urutu, cotiara, cai^aca e outras), 
Bothriopsis e Porthidium. 

Precaugoes 120122 

• Insuficiencia renal aguda e complica^ao grave no acidente botropico. 
Cuidados especiais com a hidrata^ao do paciente e cuidado da fun^ao renal 
devem ser instituidos precocemente. 

• Os acidentes botropicos podem alterar o tempo de coagula<;ao, promovendo 
sangramentos espontaneos. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 


SORO ANTIBOTUUNICO AB 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 120 

• Solu^ao injetavel (375 UI + 275 UI)/mL. 

• Cada mililitro da solutpao neutraliza, no minimo, 375 UI de toxina botulinica 
tipo A e 275 UI de toxina botulinica tipo B. 

Indicagao 120 

• Tratamento de intoxicates por toxinas secretadas pelos bacilos botulinicos 
A ou B ( Clostridium botulinum A ou B). 
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Esquemas de administrate) 120 

Adultos e Crian^as 

Profilaxia do botulismo AeB, para pacientes que ingerirem alimentos suspeitos de 

contaminagao por toxina botulinica dos tipos AeB 

• 4 a 20 mL da solu^ao original, diluidos a 1:10 em soro fisiologico, por via 
intravenosa, de acordo com uma avalia^ao da quantidade de alimento inge- 
rido, se possivel. 

• A necessidade de aplica^ao de uma segunda dose e avaliada pelo apareci- 
mento de sinais ou sintomas da doen^a. 

Tratamento do botulismo AeB 

• 20 mL da solu$ao original, diluidos a 1:10 em soro fisiologico, por via intra¬ 
venosa. A solu^ao de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre sob 
estrita vigilancia medica e de enfermagem. A necessidade de administrate 
de doses adicionais, relativas as recomendadas, devera ser avaliada conforme 
evolu^ao do quadro clinico. 

• Continuar o tratamento ate o desaparecimento dos sintomas. Em casos mais 
graves (midriase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente para um 
centro que disponha de pulmao de a$o para prevenir a ocorrencia de sincope 
respiratoria. 


VER TAMBEM A SE^AO "ORIENTA^OES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIBOTUUNICO E 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 120 

• Solu^ao injetavel 425 UI/mL. 

• Cada mililitro da solu^ao neutraliza, no minimo, 425 UI de toxina botulinica 
tipo E. 

Indicate 120 

• Tratamento de intoxicato por toxinas secretadas pelo bacilo botulinico E 
(Clostridium botulinum E). 

Esquemas de administrate 120 

Adultos e crian^as 

Profilaxia do botulismo E, para pacientes que ingerirem alimentos suspeitos de 

contaminagao por toxina botulinica do tipo E 

• 4 a 20 mL da solu^ao original, diluidos a 1:10 em soro fisiologico, por via 
intravenosa, de acordo com uma avalia£ao da quantidade de alimento inge- 
rido, se possivel. 

• A necessidade de aplica^ao de uma segunda dose e avaliada pelo apareci- 
mento de sinais ou sintomas da doen^a. 

Tratamento do botulismo E 

• 20 mL da solu<to original, diluidos a 1:10 em soro fisiologico, por via intra¬ 
venosa. A solu<;ao de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre sob 
estrita vigilancia medica e de enfermagem. A necessidade de administrate* 
de doses adicionais, relativas as recomendadas, devera ser avaliada conforme 
evoluto do quadro clinico. 

• Continuar o tratamento ate o desaparecimento dos sintomas. Em casos mais 
graves (midriase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente para um 
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centro que disponha de pulmao de a$o para prevenir a ocorrencia de sincope 
respiratoria. 


VER TAMBEM A SE^AO "ORIENTA^OES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTICROTALICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 1,5 mg/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minirno, 1,5 mg do veneno referenda de 
Crotalus durissus terrificus. 

Indicate 120122 

• Tratamento de envenenamento por picada de serpente do genero Crotalus 
(ex.: cascavel). 

Precau^oes 120122 

• Insuficiencia renal aguda e complica$ao grave em acidente crotalico. 
Cuidados espedais com a hidrata^ao do paciente e cuidado da fun^ao renal 
devem ser instituidos precocemente. 

• Os acidentes crotalicos podem alterar o tempo de coagula^ao, promovendo 
sangramentos espontaneos. 


VER TAMBEM A SE^AO "ORIENTATES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIDIFTERICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 120 

• Solu$ao injetavel 1.000 UI/mL. 

• Cada mililitro da solu^ao neutraliza, no minimo, 1.000 UI de toxina difterica. 

Indicagao 120 

• Tratamento de intoxica^ao por toxinas secretadas pelo bacilo difterico 
(Corynebacterium diphtheriae). 

Esquemas de administrate) 120 

Adultos e crian^as 

• Casos leves e moderados: 20 a 40 mL, por via intramuscular (injetar em va- 
rios musculos) ou por intravenosa lenta. 

• Casos graves: 40 a 80 mL, por via intramuscular (injetar em varios musculos) 
ou intravenosa lenta. A necessidade de administra<;ao de doses adicionais, 
relativas as recomendadas, devera ser avaliada de acordo com a evolu^ao do 
quadro clinico. 

• O uso profilatico do soro antidifterico, em individuos nao vacinados, pode 
ser feita a criterio medico. Nesse caso, sao sugeridas doses de 1 a 2 mL para 
crian^as e 3 a 4 mL para adultos, por via intramuscular ou intravenosa. 
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VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIELAPIDICO (BIVALENTE) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 1,5 mg/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minirno, 1,5 mg do veneno referenda de 
Micrurus frontalis. 

Indicagao 120122 

• Tratamento de envenenamento por picada de serpente do genero Micrurus 
(ex.: coral-verdadeira, boicora). 

Precaugao 120122 

• A insuficiencia respiratoria aguda, de instala^ao rapida, e a mais grave com- 
plica^ao do acidente elapidico. E indispensavel o monitoria da fun^ao res¬ 
piratoria, considerando a possibilidade de se instalar respira^ao mecanica. 
Farmacos anticolinesterasicos sao empregados no manejo das paralisias 
musculares. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTIESCORPIONICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 1,5 DMM/mL. 

• Cada mililitro neutraliza, no minimo, 1,5 DMM (Dose Minima Mortal) do 
veneno referenda de Tityus serrulatus. 

Indicagao 120122 

• Tratamento de envenenamento por picada de escorpiao do genero Tityus. 

Precaugao 120122 

• Devido ao risco de hipertensao ou hipotensao arterial, arritmia cardiaca, 
insuficiencia cardiaca, choque, taquipneia e dispneia, associados ao enve¬ 
nenamento escorpionico, recomenda-se monitoria das fun^oes cardiorres- 
piratorias. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SORO ANTILATRODETICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
Apresentagao 9 

• Solu$ao injetavel 2.400 UI/mL. 
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• Cada mililitro da solugao neutraliza, no rninimo, 2.400 UI de veneno refe¬ 
renda de aranhas do genero Latrodectus. 

Indicagao 9 

• Tratamento de envenenamento por picada de aranha do genero Latrodectus 
(ex.: viuva-negra). 

Precaugao 9,121 

• Devido ao risco de hipertensao arterial, taquicardia, anormalidades no ECG, 
disturbios de condugao cardiaca, dispneia, insuficienda respiratoria e edema 
pulmonar, assodados aos envenenamentos por Latrodectus, recomenda-se 
monitoria das fungoes cardiorrespiratorias. 

Esquemas de administragao 4,9 

Adultos e criangas 

• Administrar preferentemente por via intravenosa. O conteudo de uma am- 
pola deve ser diluido em 50 a 100 mL de soro fisiologico ou glicose 5% e 
infundido em 15 a 30 minutos. 

• Uma dose normalmente e sufidente, mas alguns individuos podem requerer 
dose adidonal. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 4,9 

• Inido de efeito: imediato (intravenoso) e cerca de 5 minutos (intramuscular), 
embora os sintomas de envenenamento permanegam por 1 a 3 horas. 

• Pico de resposta: 1 a 3 horas (intramuscular). 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 


SORO ANTILONOMICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 120 

• Solugao injetavel 0,35 mg/mL. 

• Cada mililitro da solugao neutraliza no minimo 0,35 mg de veneno de 
Lonomia obliqua. 

Indicagao 120,121 

• Tratamento de envenenamento por lagarta do genero Lonomia sp (ex.: oruga, 
taturana). 

Precaugoes 120121 

• Os acidentes lonomicos podem alterar o tempo de coagulagao, promovendo 
sangramentos espontaneos. 

• A insuficienda renal aguda e complicagao grave no acidente por Lonomia. 
Cuidados especiais com a hidratagao do paciente e cuidado da fungao renal 
devem ser instituidos precocemente. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 


SORO ANTILOXOSCELICO (TRIVALENTE) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 
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Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 

• Cada mililitro da solu$ao neutraliza, no mmimo, 15 DMN (Dose Minima 
Necrosante) de veneno referenda de Loxosceles intermedia. 

Indicagao 120,121 

• Tratamento de envenenamento por picada de aranhas do genero Loxosceles. 

Precau^oes 120121 

• A insuficiencia renal aguda e complica^ao grave no acidente por Loxosceles. 
Cuidados especiais com a hidrata^ao do paciente e cuidado da fun^ao renal 
devem ser instituidos precocemente. 

• Em casos graves de acidente por Loxosceles pode ocorrer hemolise intrave- 
nosa. Indica-se transfusao sanguinea ou administrate de concentrado de 
hemacias nos casos de anemia intensa. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 


soro antirrAbico 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresenta^ao 120 

• Solu$ao injetavel 200 UI/mL. 

• Cada mililitro da solu^ao neutraliza, no minimo, 200 UI de virus da raiva. 

Indicate 120 

• Ferimentos graves provocados por animal suspeito (incluindo mordeduras 
na face, cabe^a, maos e pes; ferimentos multiplos, profundos ou extensos; 
lambedura de mucosas). 

Precau^oes 120 

• Lavar imediatamente o ferimento provocado pela mordedura com agua cor- 
rente em abundancia e sabao. 

• Desinfetar o ferimento com antisseptico (ex.: iodopovidona). 

• Nao suturar as lesoes, salvo indica<;ao de sutura reparadora. 

• Nao utilizar a mesma seringa para aplica^ao do soro e da vacina antirrabica. 

• Nao aplicar soro e vacina antirrabica na mesma regiao anatomica. 

Esquemas de administrate) 120 

Adultos e crian^as 

• 40 Ul/kg, por via intramuscular (injetar em varios musculos), em dose unica, 
nao ultrapassando o total de 3.000 UI. 

• Parte da dose recomendada, sempre que possivel, devera ser infiltrada ao 
redor dos ferimentos provocados pela mordedura. O restante deve ser ad- 
ministrado por via intramuscular (gluteo), em regiao corporal que nao seja 
a mesma da administra^ao da vacina contra raiva. Na impossibilidade de 
administrar o soro antirrabico de imediato, a vacina^ao devera ser inicia- 
da e o soro ser aplicado o mais rapidamente possivel, ate o 7° dia do inicio 
da vacina^ao. Apos este periodo, o emprego do soro antirrabico nao e mais 
indicado. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA951 
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SORO ANTITETANICO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.3 

Apresentagao 120 

• Solu<;ao injetavel 

• Cada mililitro neutraliza, no minirno, 1.000 UI de toxina produzida pelo ba- 
cilo tetanico ( Clostridium tetani ). 

Indicagao 120 

• Profilaxia e tratamento de intoxica^ao por toxinas secretadas pelo bacilo 
Clostridium tetani. 

Esquemas de administrate) 120 

Adultos e Crian^as 

• Profilaxia do tetano: em individuos nao vacinados contra o tetano (com o 
toxoide tetanico), com vacina^ao incompleta ou vacinados ha mais de cin- 
co anos sem dose de refor<;o, aplicar 5.000 UI (5 mL da solu<;ao), por via 
intramuscular, e iniciar a vacina^ao ou revacina<;ao segundo as doses reco- 
mendadas. 

• Tratamento do tetano: administrar de 20.000 a 100.000 UI (20 a 100 mL da 
solu<;ao), podendo-se aplicar metade da dose por via intramuscular (distri- 
buida em varios musculos) ou subcutanea e metade por via intravenosa. Em 
casos mais graves, aplicar no dia seguinte mais 50.000 UI (50 mL da solu^ao) 
por via intramuscular (distribuidas em varios musculos). 

• Profilatica ou curativamente, a necessidade de administrate de doses adi- 
cionais, relativas as recomendadas, deverao ser avaliadas pelo tipo de feri- 
mento suspeito (profundidade, extensao, tecidos necrosados) ou com a evo- 
lu^ao do quadro clinico. 


VER TAMBEM A SEgAO "ORIENTAgOES GERAIS EM 
SOROTERAPIA", PAGINA 951 


SOROS HETEROLOGOS 

Rogerio Hoefler 

Soros sao antitoxinas usadas em imuniza^ao passiva como recurso terapeu- 
tico pos-exposi<;ao. Geralmente provem de soro de animais e servem para neu- 
tralizar as toxinas produzidas em botulismo, raiva, difteria e venenos de cobras, 
escorpioes e aranhas. 


ORIENTAgOES GERAIS EM SOROTERAPIA 

Precautes ^ 120,122 
• Usar com cuidado nos casos de: 

- antecedentes alergicos ou hipersensibilidade a soros de origem equina 
(a infusao intravenosa do soro devera ser realizada sob estrito monito- 
ria medico, para identifica$ao e pronto atendimento de eventual rea^ao 
anafilatica). 

- uso anterior de soro heterologo (antitetanico, antirrabico, antiofidico) e 
presen^a de problemas alergicos de naturezas diversas (considerar poten- 
cial de rea^oes adversas; administrar anti-histaminico e corticosteroide, 
15 minutos antes da aplica«;ao do soro). 


951 






Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


- ocorrencia de reaches alergicas (interromper a soroterapia temporaria- 
mente e iniciar tratamento conforme intensidade das rea^oes). 

- alimenta^ao previa e/ou ingestao de bebidas alcoolicas (nao contraindi- 
cam o uso de soros, mas impoem cuidado mais rigoroso pelo risco de 
complicates relacionadas a vomitos - aspira<;ao). 

- ocorrencia de edema intenso e necrolise no local da picada por animal 
pe$onhento (realizar tratamento cirurgico). 

- idosos. 

• Uma vez indicado, o soro deve ser administrado o mais rapidamente pos- 
sivel. Quanto mais precoce for a administrado da primeira dose do soro, 
maior o potencial terapeutico. 

• Pelo risco de infec^ao secundaria no local da picada, pode-se indicar uso de 
antimicrobianos e profilaxia contra tetano. 

• 0 soro deve ser aplicado sob supervisao profissional devido ao risco de de- 
sencadear reaches alergicas, algumas delas potencialmente graves. 

Esquemas de administrate 1,120,122 

• Nao ha diferencia<;ao de dose para adultos e crian^as; o que define a dose nao 
e faixa etaria, mas a gravidade do quadro cllnico. 

• Exceto quando ha orienta$ao especifica, os soros antiveneno, diluidos ou nao 
em solu^ao fisiologica, devem ser administrados por via intravenosa lenta, 
em 20 a 60 minutos. Na impossibilidade de uso desta via, o soro pode ser 
administrado por via subcutanea. 

• A necessidade de administrado de doses adicionais, em rela^ao as recomen- 
dadas, devera ser avaliada de acordo com o quadro clinico e o tempo de coa- 
gula<;ao. Se o paciente permanecer incoagulavel 24 horas apos a soroterapia, 
recomenda-se dose adicional. 

• 0 Quadro 1, a seguir, apresenta a soroterapia recomendada, conforme classi- 
fica^ao quanto a gravidade do envenenamento por animal pe$onhento. 

Quadro 1. Indicacao do numero de ampolas de soros antiveneno para trata¬ 
mento de acidentes por ofidios, aracnideos e Lonomia 



Adaptado da referenda 121. 

* dinicamente, os acidentes sao classificados como graves ou potencialmente graves. 

** dinicamente, os acidentes sao classificados como moderados ou graves. 

*** dispensa soroterapia, indica-se tratamento sintomatico e observagao hospitalar. 

SAC - soro anticrotalico; SABC - soro antibotropico-crotalico; SABL - soro antibotropico- 
laquetico; SAL - soro antilaquetico; SAB - soro antibotropico; SAE - soro antielapidico; 
SAEEs - soro antiescorpionico; SAAr - soro antiaracnfdico; SALox - soro antiloxoscelico; 
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SALatr- soro antilatrodetico; SALon- soro antilonomico. 


Aspecto farmacocinetico clinicamente relevante 1,120,122 

• Inicio de a^ao: imediato (via intravenosa). 

Efeitos adversos 1,120,122 

• Rea^oes alergicas de graus variaveis: prurido/rubor cutaneo, urticaria, tosse 
seca, rouquidao, nausea, vomito, crise asmatiforme (frequentes). 

• Febre, calafrios, rubor facial e cefaleia. 

• Rea^oes graves sao pouco frequentes; choque anafilatico (0,002%, com uso 
de soro equino). 

• Rea<;oes precoces (primeiras 24 horas apos administrate) do soro) tern cara- 
ter anafilatico ou anafilactoide, podem ser graves e necessitam de cuidados 
medicos. 

• Rea$oes tardias (5 a 24 dias apos administrate do soro) em geral sao benig- 
nas. Caracterizam-se por: febre, artralgia, adenomegalia e, raramente, com- 
prometimento neurologico ou renal. Sao conhecidas como “doen<;a do soro”; 
o tratamento, de acordo com a intensidade, se da por meio da administrate 
de corticosteroides, analgesicos e anti-histaminicos. 

Interagoes de medicamentos 1,120,122 

• Na literatura consultada nao ha evidencias de interato relevante com medi¬ 
camentos, alimentos ou alcool. 

Orientagao aos pacientes 1,120,122 

• Informar o paciente sobre o risco de ocorrencia da “doen<;a do soro”, que 
pode ter inicio tardio (ate cerca de 24 dias apos a administrate do soro). Se 
ocorrer, devera retornar ao medico. 

Aspectos farmaceuticos 1,120,122 

• Armazenar os soros sob refrigera^ao, entre 2 e 8 °C. Evitar congelamento. 

• 0 conteudo da ampola deve estar limpido e transparente. Nao deve ser usado 
se houver turva^ao ou presen^a de precipitado. 


SUCCINATO DE METOPROLOL OU TARTARATO DE 
METOPROLOL 

Rosa Martins 

Na Rename 2010: itens 14.2 e 14.4.2 
Apresentagao 

• Comprimidos de libera^ao controlada (succinato) de 25 mg, 50 mg e 100 mg. 

• Comprimidos de 100 mg (tartarato) 

Indicates 24 

• Insuficiencia cardiaca congestiva de classes II e III. 

• Hipertensao arterial sistemica. 

Contraindicates 24 

• Hipersensibilidade ao succinato ou tartarato de metoprolol, ou a qualquer 
componente da formula^ao. 

• Insuficiencia cardiaca descompensada. 

• Choque cardiogenico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Sindrome sinusal (com uso de marcapasso). 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3° graus. 

Precautes 2 4,33 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso de anestesicos (risco de depressao miocardica grave). 
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- interrup^ao do tratamento (nao suspender abruptamente pelo risco de 
efeito rebote). 

- doen$a broncoespastica, miastenia grave e feocromocitoma. 

- tireotoxicose (metoprolol pode mascarar os sintomas de hipertireoidis- 
mo, como taquicardia). 

- diabetes melito (metoprolol pode mascarar os sintomas de hipoglicemia). 

- doen$a vascular periferica (metoprolol pode causar ou agravar os sinto¬ 
mas de insuficiencia arterial). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D (segundo e 
terceiro trimestres) (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 24,33 
Adultos 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Formula^ao de libera^ao controlada 

• Dose inicial de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas. Em pacientes com insu¬ 
ficiencia grave iniciar com 12,5 mg (nao partir o comprimido de libera<;ao 
controlada) ao dia. Esta dose pode, entao, ser dobrada a cada 2 semanas, ate 
a mais alta dose tolerada: 200 mg/dia. 

Hipertensao arterial sistemica {uso preferencial em gravidas) 

Formula<;ao de libera^ao controlada 

• Dose inicial de 25 a 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. A dose deve ser 
ajustada semanalmente, se necessario. Dose maxima: 450 mg/dia 

Nota: ao passar da formula$ao de libera$ao imediata para a de libera^ao con¬ 
trolada, come<;ar com a mesma dose diaria total e ajustar conforme necessario. 
A descontinua<;ao do tratamento deve ser feita com redu^ao gradual da dose 
pelo periodo de aproximadamente duas semanas, para evitar efeito rebote. Du¬ 
rante a descontinu$ao e por pelo menos duas a tres semanas apos a descontinua- 
^ao, o paciente deve minimizar o esfor^o fisico para reduzir o risco de isquemia. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,33 

• A presen^a de alimento aumenta a biodisponibilidade do metoprolol. 

• Biodisponibilidade 50% (comprimido de libera^ao imediata) e 65 a 70% 
(comprimido de libera^ao controlada) 

• Inicio da a^ao: 1 hora. 

• Pico de concentra$ao: 1,5 a 2 horas (comprimido de libera<;ao imediata) e 3,3 
horas (comprimido de libera^ao controlada). 

• Dura<;ao da at^ao: 3 a 6 horas (comprimido de libera^ao imediata); cerca de 
24 horas (comprimido de liberatpao controlada). 

• Metabolismo hepatico: metabolitos inativos. Parece ser 4 vezes mais intenso 
no ultimo trimestre da gravidez em compara$ao com o periodo pos-parto. 

• Excre<;ao: renal (95%). 

• Meia-vida: 3 a 7 horas. 

Efeitos adversos 2 4 

• Broncoespasmo (1%), dispneia (3%), sibilo (1%). 

• Bradiarritmia (3% a 16%), insuficiencia cardiaca congestiva (1%), hipoten- 
sao (1% a 27%), extremidades frias (1%), palpita^ao (1%), edema periferico 
(1%), sincope (1%). 

• Prurido (5%), exantema (5%). 

• Indigestao (1%), obstipa^ao (1%), diarreia (5%), nausea (<1%), dor abdo¬ 
minal (<1%). 

• Cefaleia, depressao (5%), tontura (10%), fadiga (10%). 

• Altera<;ao do perfil lipidico, hipoglicemia, hiperglicemia (14%). 
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Interagoes de medicamentos 2 3 

• Amiodarona, bupropiona, bloqueadores de canais de calcio do tipo diidro- 
piridinicos, cimetidina, citalopram, difenidramina, diltiazem, dronedarona, 
escitalopram, fenelzina, fluoxetina, fentanila, hidralazina, hidroxicloroquina, 
inibidores de protease (ex.: ritonavir), paroxetina, propafenona, propoxifeno, 
quinidina, rifapentina, terbinafina, tioridazina, verapamil: podem aumentar 
o efeito/toxicidade do metoprolol. Monitorar fungao cardiaca, particular- 
mente em pacientes predispostos a insuficiencia cardiaca, pode ser necessa- 
rio ajuste de dose, monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Bloqueadores alfa-1 adrenergicos (primeira dose), clonidina (na retirada) 
e lidocaina: podem ter o efeito/toxicidade aumentado pelo metoprolol. 
Monitorar sinais e sintomas especificos. 

• Digoxina: aumento do risco de bloqueio atrioventricular e toxicidade digita- 
lica. Monitorar concentrates de digoxina e eletrocardiograma. Ajustar dose 
de digoxina, se ncessario. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum), fenobarbital (barbituricos), ri- 
famicina e venlafaxina: podem diminuir o efeito do metoprolol. Monitorar 
sinais e sintomas especificos. 

• Hipoglicemiantes: podem ter o efeito mascarado pelo metoprolol e causar 
hiper ou hipoglicenia. Evitar uso concomitante, preferir betabloqueador car- 
diosseletivo, monitorar sinais e sintomas especificos. 

Orientagoes aos pacientes 3 4 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 

• Orientar para ingerir com alimento ou imediatamente apos as refeigoes. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horario. Nunca usar duas doses juntas. 

• Nao interromper o uso deste medicamento abruptamente. 

• Pressao alta pode nao ter sintoma, nao deixar de usar o medicamento sem 
falar com o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente de 15 a 30 °C, em recipiente hermetico, ao 
abrigo de umidade e luz direta. 


ATEN^AO: proceder a retirada gradual do medicamento em 1 a 2 semanas 
para evitar hipertensao, taquicardia e isquemia. 


SUCCINATO SODICO DE CLORANFENICOL (ver 
CLORANFENICOL, PALMITATO DE CLORANFENICOL E 
SUCCINATO SODICO DE CLORANFENICOL) 


SUCCINATO SODICO DE HIDROCORTISONA 

Simone Saad Calil 

Na Rename 2010: 3.2, 4, 17.1 
Apresentagoes 

• Po para solugao injetavel 100 mg e 500 mg 
Indicagoes 1<3 ' 6<8 

• Processos inflamatorios agudos. 


955 




Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Processos alergicos agudos e adjuvante em anafilaxia. 

• Asma aguda grave (uso restrito a criantpas incapazes de reter a forma oral). 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer componente da formulatpao. 

• Infec<poes fungicas sistemicas. 

• Vacinas com virus vivos ou atenuados, pois a resposta imune pode ser redu- 
zida pela hidrocortisona. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ulcera peptica, diabete melito, hipertensao arterial, insuficiencia cardiaca, 
enfarte do miocardio, psicose, hipotireoidismo, glaucoma e osteoporose. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- crian<pas e adolescentes (risco de retardo de crescimento). 

- lacta<;ao (ver Apendice B). 

- idosos (maior risco de hipertensao arterial e osteoporose). 

• Pode aumentar a susceptibilidade e a gravidade de infec<poes como varicela 
e sarampo. 

• Pode ativar ou exacerbar tuberculose e estrongiloidiase. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1<3 ' 6 ' 8 
Crian^as 

Processos inflamatorios agudos 

• 1 a 5 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 24 horas ou divi- 
didos a cada 12 horas. 

Processos alergicos agudos, adjuvante em anafilaxia e asma aguda grave 

• De 1 mes a 1 ano: 25 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 
horas. 

• De 1 a 5 anos: 50 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 horas. 

• De 6 a 12 anos: 100 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 horas. 

Adultos 

Processos inflamatorios agudos, processos alergicos agudos e adjuvante em ana¬ 
filaxia 

• 100 a 500 mg, por via intramuscular ou intravenosa durante 30 segundos a 
10 minutos, a cada 8 horas. 

Nota: Velocidade de administrate intravenosa em crian<pas: bolo - sohnpao 
diluida (50 mg/mL) durante 3 a 5 minutos; infusao intermitente - sohnpao dilu- 
ida (1 mg/mL) durante em 20 a 30 minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Absonpao (intramuscular): imediata. 

• Pico de efeito: 1 hora (intramuscular). 

• Biotransformatpao: hepatica. 

• Elimina<pao: renal. 

• Meia-vida de elimina<pao: 1-2 horas. 

Efeitos adversos 1 ' 3<9<11 

Graves 

• Catarata, sindrome de Cushing (obesidade do tronco, face de “lua cheia”, 
comprometimento na cicatriza^ao de feridas, acne, corcova de bufalo), glau¬ 
coma, hiperglicemia, insuficiencia adrenocortical, tuberculose pulmonar, 
desequilibrio de fluidos e eletrolitos. 

Comuns 

• Maior susceptibilidade e maior gravidade de infec^oes. 

• Euforia, depressao, hipertensao intracraniana, convulsao, cefaleia. 

• Rea^oes alergicas. 
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• Ulcera peptica, nausea. 

• Necrose asseptica ossea, osteoporose; miopatia proximal. 

• Hipertensao arterial. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alcaguz: aumento do risco de efeitos adversos de corticoides. Cautela em 
caso de uso concomitante, pois pode ser necessario reduzir a dose do cor- 
ticosteroide. 

• Alcuronio, atracurio, galamina e brometo de hexafluronio: diminuigao da 
efetividade destes; prolongamento da fraqueza muscular e da miopatia. 

• Bupropiona: diminuigao do limiar convulsivo. 0 uso concomitante e con- 
traindicado. 

• Colestipol, primidona e rifapentina: podem reduzir a efetividade da hidro- 
cortisona. 

• Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura dos tendoes. Descontinuar 
o antibacteriano caso o paciente apresente dor, inflamagao ou ruptura de 
tendao. 

• Itraconazol: aumento das concentrates sericas de corticosteroide e do risco 
de seus efeitos adversos. 

• Quetiapina: diminuigao das concentrates sanguineas de quetiapina. 
Cautela em caso de uso concomitante. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infecgao pela vacina. O uso 
concomitante e contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3,4 

• Evitar contato com pessoas doentes. 

• Atletas devem consultar autoridades esportivas, pois este medicamento pode 
ter uso restrito em alguns esportes. 

• Nao tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consultar o medico. 

• Nao suspender abruptamente este medicamento apos uso prolongado. Apos 
logo periodo de terapia, prednisona devera ser retirada de forma gradual. 

Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 9 ' 36 

• Armazenar a temperatura ambiente, em recipientes bem fechados, e ao abri- 
go de luz, calor e umidade. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
to, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• 0 po deve ser reconstituido com o exato volume oferecido pelo produtor. 
Apos reconstituito, proteger a solugao da luz. A solugao reconstituida deve 
ser utilizada somente se estiver Hmpida e deve ser descartada apos 3 dias. 

• Apos a reconstituito, e possivel dilui<;ao com glicose 5%, cloreto de sodio 
0,9% e solu^ao de Ringer + lactato. 


ATEN^AO: o uso deste medicamento nao deve ser suspenso sem orientagao 
medica. Pode ser necessaria retirada gradual para diminuir risco de insufici- 
encia adrenocortical. 


SUCCINATO SODICO DE METILPREDNISOLONA 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 3.2 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 500 mg 

Indicagoes 2 ' 4 - 9 

• Afecgoes alergicas agudas. 
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• Afec<;6es da estrutura hematopoietica. 

• Afec<;6es da pele, incluindo dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite exfo¬ 
liativa, micose fungoide, penfigo, sindrome de Stevens-Johnson, psoriase 
grave, dermatite seborreica grave. 

• Afec<;6es inflamatorias do sistema musculoesqueletico, incluindo gota agu- 
da, tenossinovite inespecifica, espondilite anquilosante, bursite subaguda, 
epicondilite, osteoartrite, artrite psoriasica, artrite reumatoide, artrite reu- 
matoide juvenil. 

• Afec<;6es oculares alergoinflamatorias. 

• Afec<;oes respiratorias, incluindo sarcoidose sintomatica do pulmao e tuber- 
culose pulmonar disseminada e fulminante. 

• Disturbio do sistema endrocrino, incluindo insuficiencia da suprarrenal, hi- 
perplasia suprarrenal congenita e hipercalcemia de origem neoplasica. 

• Doen<;a de Crohn e colite ulcerativa (exacerba^ao aguda grave). 

• Doen^a do colageno. 

• Edema cerebral associado a tumor primario ou metastatico. 

• Profilaxia de edema de laringe pos-extuba^ao. 

• Exacerba^ao aguda de esclerose multipla. 

• Tratamento paliativo de leucemias linfoide aguda e cronica. 

• Tratamento paliativo linfoma maligno. 

• Tratamento adjunto de pneumonia por Pneumocystis carinii. 

• Purpura trombocitopenica idiopatica. 

• Purpura trombocitopenica tromboembolica. 

• Profilaxia de reaches alergicas a administra$ao de meios de contrates e mu- 
romonabe CD3. 

• Profilaxia de sindrome artralgia-mialgia associada a infusao de dose total 
de ferrodextrana. 

• Sindrome nefrotica. 

• Triquinose com envolvimento neurologico ou cardiaco. 

• Tuberculose meningea com bloqueio subaracnoideo. 

• Vasculite reumatoide. 

Contraindicates 2,3,9 

• Hipersensibilidade a algum constituinte do produto. 

• Neonatos (prepara^oes contendo alcool benzilico). 

• Infec^oes fungicas sistemicas. 

• Vacina^ao com virus vivos ou atenuados. 

Precaugoes 2 3,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- altas doses (pode requerer a administra^ao profilatica de antiacidos). 

- inje^ao rapida (risco de colapso cardiovascular). 

- cirrose (ver Apendice C). 

- hipotireoidismo. 

- hipertensao. 

- miastenia gravis, osteoporose. 

- herpes simples ocular. 

- ulcera peptica, diverticuhte e colite ulcerativa. 

- tendencias psicoticas. 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- tuberculose (ativa ou latente). 

- infec^oes sistemicas nao tratadas com antimicrobiano. 

- novas infec^oes (mascaramento de sinais e sintomas e diminui^ao da de- 
fesa imunologica). 

- vacinas. 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver Apendice A). 
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Esquema de administrate) 3 
Crian^as 

Afechoes alergicas agudas, afechoes da pele (incluindo dermatite herpetiforme 
bolhosa, dermatite exfoliativa, micose fungoide, penfigo, sindrome de Stevens- 
Johnson, psoriase grave e dermatite seborreica grave), afechoes oculares alergoin- 
flamatorias, afec$oes respiratorias (incluindo sarcoidose sintomatica do pulmao e 
tuberculose pulmonar disseminada e fulminante), hipercalcemia de origem neo- 
plasica, tratamento paliativo de leucemia linfoide aguda, micose fungoide, sindro- 
me nefrotica, triquinose com envolvimento neurologico ou cardiaco, tuberculose 
meningea com bloqueio subaracnoideo. 

• Dose inicial de no minirno 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta a cada 24 
horas, ajustada de acordo com a resposta ate alcan$ar a dose de adultos (10 
a 40 mg); para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusao intravenosa por 
no minimo 30 minutos, repetida se necessario a cada 4 a 6 horas por ate 72 
horas. 

Artrite reumatoide 

• 30 mg/kg, por infusao intravenosa lenta, ate de 8 em 8 horas. Dose maxima 
diaria: 1 g. 

Artrite reumatoide juvenil 

• Dose inicial 10 a 40 mg, por via intravenosa lenta, podendo ser repetida pe- 
las vias intravenosa ou intramuscular de acordo com a resposta do paciente; 
para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusao intravenosa por no mini- 
mo 30 minutos, repetida se necessario a cada 4 a 6 horas por ate 72 horas. 

Doen$a de Crohn e colite ulcerativa ( exacerba^ao aguda grave) 

• Dose inicial 0,8 mg/kg/dia, por infusao intravenosa lenta, diminuida ou au- 
mentada de acordo com a resposta. 

Doen$a do colageno 

• 30 mg/kg/dia, por infusao intravenosa por 2 a 3 horas, durante 3 dias con- 
secutivos; a mesma dose pode ser repetida semanalmente por 2 a 5 semanas 
com base na resposta do paciente. 

Adultos 

Afec$oes alergicas agudas, afec$des da estrutura hematopoietica, afec$oes da pele 
(incluindo dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite exfoliativa, micose fungoi¬ 
de, penfigo, sindrome de Stevens-Johnson, psoriase grave e dermatite seborreica 
grave), afeegdes inflamatorias do sistema musculoesqueletico, (incluindo gota 
aguda, tenossinovite inespecifica, espondilite anquilosante, bursite subaguda, epi- 
condilite, osteoartrite, artrite psoriasica, artrite reumatoide e artrite reumatoide 
juvenil), afechoes respiratorias (incluindo sarcoidose sintomatica do pulmao e tu¬ 
berculose pulmonar disseminada e fulminante), disturbio do sistema endrocrino 
(incluindo insuficiencia da suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congenita e hiper¬ 
calcemia), hipercalcemia de origem neoplasica, tratamento paliativo de leucemia 
linfoide crdnica e linfoma maligno, micose fungoide, triquinose com envolvimento 
neurologico ou cardiaco, tuberculose meningea com bloqueio subaracnoideo 

• Dose inicial 10 a 40 mg, por via intravenosa lenta, podendo ser repetida pe- 
las vias intravenosa ou intramuscular de acordo com a resposta do paciente; 
para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusao intravenosa por no mini- 
mo 30 minutos, repetida se necessario a cada 4 a 6 horas por ate 72 horas. 

• Na artrite reumatoide, dose de 1 g, por via intravenosa, em terapia de pulso, 
pode ser dada mensalmente. 

Afecgoes oculares alergo-inflamatorias 

• 1 g, por infusao intravenosa por 30 minutos, em dias alternados na primeira 
semana, seguido de 500 mg, a cada 7 dias, durante as proximas 3 semanas, e 
250 mg, a cada 7 dias, por mais 3 semanas. Depois, dose de manuten^ao de 
125 mg, a cada 7 dias, por pelo menos 6 semanas. 
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Doenga de Crohn e colite ulcerativa (exacerbagao aguda grave) 

• Dose inicial 0,8 mg/kg/dia, por infusao intravenosa lenta, diminuida ou au- 
mentada de acordo com a resposta. 

Doenga do colageno 

• 1 g, em pulsos por via intravenosa, durante tres dias. 

Edema cerebral associado a tumor primario ou metastatico 

• ate 1 g, por infusao intravenosa lenta, a cada 24 horas, durante ate 3 dias. 
Profilaxia de edema de laringe pos-extubagao 

• 40 mg, por infusao intravenosa lenta 6 horas antes da extuba^ao. 
Exacerbagao aguda de esclerose multipla 

• 160 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 7 dias, seguido de 64 
mg, por via intravenosa ou intramuscular, em dias alternados, durante 1 mes. 

Tratamento adjunto de pneumonia por Pneumocystis carinii 

• 40 a 60 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas, durante 7 a 10 dias. 

Purpura trombocitopenica idiopatica 

• 1 g, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Purpura trombocitopenica tromboembolica 

• 30 mg/kg, por infusao intravenosa por no minimo 30 minutos, a cada 24 
horas, durante 3 dias consecutivos, seguido de 20 mg/kg/dia durante mais 
4 dias; dose de manuten^ao com prednisona 5 mg, por via oral, a cada 24 
horas. 

Profilaxia de reagoes alergicas a administragao de meios de contrates e muromo- 
nabe CD3 

• 32 a 500 mg, por via intravenosa, entre 1 e 2 horas antes da administragao 
dos farmacos. 

Profilaxia de sindrome artralgia-mialgia associada a infusao de dose total defer- 
rodextrana 

• 125 mg, por via intravenosa, antes e apos a infusao. 

Sindrome nefrotica 

• 1 g, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 3 dias, seguido por 0,4 mg/ 
kg, por via oral, durante 27 dias. 

Vasculite reumatoide 

• metilprednisolona 500 mg, por infusao intravenosa lenta, seguido de ciclo- 
fosfamida 500 mg, por infusao intravenosa lenta, no dia 1; metilprednisolona 
1 g, por infusao intravenosa lenta, seguido de ciclofosfamida 15 mg/kg, por 
infusao intravenosa lenta, nos dias 8, 29 e 50. Manuten^ao posterior com 
azatioprina 2 mg/kg/dia ou ciclofosfamida 1,5 mg/kg/dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Metabolismo hepatico. 

• Excre^ao renal. 

• Meia-vida de elimina^ao de 2 a 3 horas. 

Efeitos adversos 3 

• Hipertensao, insuficiencia cardiaca congestiva. 

• Atrofia dermica, impedimento da cicatriza<;ao de feridas. 

• Reten^ao de fluidos, retardo no crescimento, hipernatremia, hipopotassemia, 
sindrome de Cushing, hiperglicemia, insuficiencia adrenocortical primaria. 

• Afec^oes do trato gastrintestinal, ulcera peptica. 

• Anormalidades nos testes de fun<;ao hepatica. 

• Risco de infec<;6es. 

• Fraqueza muscular, osteoporose. 

• Depressao, euforia, eleva$ao da pressao intracraniana, convulsoes. 

• Catarata, glaucoma. 

• Tuberculose pulmonar. 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalicilico: pode ter suas concentrates plasmaticas reduzidas 
a niveis subterapeuticos e exacerba<;ao de efeitos toxicos gastrintestinais. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade gastrintestinal e de redu^ao do 
efeito do acido acetilsalicilico. 

• Alca<;uz ( Glycyrrhiza glabra ): pode aumentar o risco de efeitos adversos da 
metilprednisolona. Evitar o uso concomitante. 

• Alcuronio, atracurio, galamina: podem ter sua efetividade diminuida e ris¬ 
co de fraqueza muscular prolongada e miopatia. Monitorar a efetividade do 
bloqueador neuromuscular e, se necessario, ajustar a dose, especialmente 
quando metilprednisolona e dada em altas doses ou por longos periodos. 

• Antibioticos macrolideos, antifungicos azolicos, diltiazem e nefazodona: 
podem aumentar as concentrates plasmaticas de metilprednisolona, exa- 
cerbando seus efeitos adversos. Reduzir a dose de metilprednisolona, se ne¬ 
cessario. 

• Aprepitanto: pode exacerbar os efeitos de metilprednisolona. Ajustar a dose 
de metilprednisolona, quando doses maiores que 40 mg de aprepitanto fo- 
rem dadas concomitantemente. 

• Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e fosfenitoina: podem diminuir a efe¬ 
tividade de metilprednisolona. Ajustar a dose de metilprednisolona ate que o 
efeito terapeutico seja mantido. 

• Ciclosporina: pode ter seus efeitos toxicos aumentados e elevar as concen¬ 
trates de metilprednisolona. Monitorar niveis plasmaticos de ciclosporina e 
sinais de exacerba<;ao do efeito de metilprednisolona. Se necessario, conside- 
rar ajuste de dose de ambos os farmacos. 

• Fluindiona: pode resultar em aumento do risco de sangramento. Se o uso 
concomitante for necessario, monitorar tempo de protrombina e considerar 
ajuste de dose de fluindiona. 

• Fluoroquinolonas: podem resultar no aumento do risco de ruptura de ten- 
dao. Descontinuar o antibiotico em caso de dor ou inflama^ao no tendao. 0 
risco permanece apos o uso de fluoroquinolonas. 

• Primidona: pode diminuir a efetividade de metilprednisolona. Monitorar a 
eficacia terapeutica da metilprednisolona e ajustar a dose se necessario. 

• Quetiapina: pode ter suas concentrates plasmaticas diminuidas. Utilizar 
com cautela. 

• Quinupristina/dalfopristina: pode resultar no aumento do risco de efeitos 
adversos da metilprednisolona. Proceder a redu$ao da dose de metilpred¬ 
nisolona. 

• Rifampicina: pode resultar na redu^ao da efetividade de metilprednisolona. 
Se necessario, ajustar a dose de metilprednisolona. 

• Vacina rotavirus: aumento do risco de infec<;ao pela vacina. 0 uso concomi¬ 
tante e contraindicado. 

• Varfarina e anticoagulantes cumarinicos: podem ter seus efeitos diminuidos 
ou pode ocorrer aumento do risco de sangramento. Se o uso concomitante 
for necessario, monitorar tempo de protrombina, principalmente no inicio e 
final do uso. Considerar ajuste de dose do anticoagulante. 

Orientates aos pacientes 3 9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de 
hipersensibilidade a metilprednisolona, infec^oes por fungos ou outras in- 
fec^oes nao tratadas, gravidez, lacta^ao, hipertensao, diabetes, doen<;as do 
estomago, osteoporose, herpes ocular, tuberculose, cardiomiopatias. 

• Este medicamento pode inibir a resposta vacinal as vacinas, se as mesmas 
forem administradas concomitantemente. 
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• Cuidado especial deve ser tornado quando se administra metilprednisolona 
em mulheres na pre-menopausa e pos-menopausa (risco elevado de osteo- 
porose). 

• A metilprednisolona pode causar diminui^ao na defesa do organismo con¬ 
tra infec^oes, portanto evitar o contato com pessoas portadoras de doen^as 
infecciosas. 

• Informar ao medico se ocorrem disturbios mentais ou emocionais, como al- 
tera^ao do humor, estresse, e ansiedade. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar os frascos com succinato sodico de metilprednisolona a tempera- 
tura entre 20 a 25 °C e protegidos da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
to, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir o po com agua para inje<;ao. Apos reconstituito, a solu^ao per- 
manece estavel por ate 24 horas sob temperaturas entre 20 a 25 °C, e sob 
refrigera^ao (cerca de 4 °C) por uma semana. 

• Solutes para infusao sao preparadas preferentemente com solu^ao injetavel 
de cloreto de sodio 0,9%, permanecendo estavel por 24 horas sob tempera¬ 
turas entre 20 a 25 °C em concentra^ao de ate 0,125 mg/mL. Acima destas 
concentrates, seguir a orientato do produtor. 

• A estabilidade do succinato sodico de metilprednisolona em solutes inje- 
taveis de glicose 5% e Ringer + lactato e muito variavel, neste caso seguir a 
orienta^ao do produtor. 

• As solu^oes de succinato sodico de metilprednisolona sao incompativeis com 
varios medicamentos e substancias em misturas intravenosas. Recomenda- 
se que seja realizada uma pesquisa especifica sobre este aspecto quando se 
considerar o preparo e administrate) de misturas intravenosas desse me- 
dicamento. 


SULFADIAZINA 

Fernando de Sa Del Fiol e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: itens 5.1.5 e 5.6.2.3 
Apresentato 

• Comprimido 500 mg. 

Indicates 13 

• Infectes urinarias agudas nao complicadas. 

• Toxoplasmose. 

Contraindicates 13 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade a sulfadiazina ou a outras sulfonamidas. 

• Crian^as com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congenita). 

• Terceiro trimestre de gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver 
Apendice A). 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, disturbios hematologicos e 
predisposito a deficiencia de folato. 

- lactato (ver Apendice B). 
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Esquemas de administragao 3,93 

Criangas 

Tratamento de infeegdes urinarias agudas nao complicadas 

• 75 mg/kg, por via oral, seguido de 150 mg/kg/dia, divididos a cada 4 a 6 
horas, durante 3 a 5 dias. 

Toxoplasmose 

• 25 mg/kg (maximo 1 g), por via oral, a cada 6 horas, combinada a pirime- 
tamina 2 mg/kg (maximo 50 mg) mais folinato de calcio 15 mg, ambos por 
via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. Depois, sulfadiazina 25 mg/kg, por 
via oral, a cada 6 horas, combinada a pirimetamina 1 mg/kg (maximo 25 
mg) mais folinato de calcio 15 mg, ambos por via oral, a cada 24 horas, ate 
completar 4 semanas de tratamento. 

Adultos 

Tratamento de infeegdes urinarias agudas nao complicadas 

• 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 horas, durante 3 a 5 dias. 

Toxoplasmose 

• 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 a 12 horas, combinada a pirimetamina 75 a 
100 mg mais folinato de calcio 15 mg, ambos por via oral, a cada 24 horas, 
durante 3 dias. Depois, sulfadiazina 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 a 12 horas, 
combinada a pirimetamina 25 a 50 mg mais folinato de calcio 15 mg, ambos 
por via oral, a cada 24 horas, ate completar 4 a 6 semanas de tratamento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentra^ao serica: 3 a 6 horas. 

• Meia-vida: 10 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Eliminagao: renal (57%); alcalinizagao da urina torna mais rapida a excregao. 

Efeitos adversos 13 

• Nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite. 

• Exantema, rea^oes de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema no- 
doso, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidermica toxica. 

• Rea^oes de hipersensibilidade. 

• Cefaleia, depressao, convulsao, ataxia, vertigem, insonia e alucinagao. 

• Granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplastica, trombocitopenia, leuco- 
penia, anemia hemolitica, purpura e hipoprotrombinemia. 

• Nefrotoxicidade, cristaluria e nefrite intersticial. 

• Ictericia, hepatomegalia, necrolise hepatica e alteragoes de provas funcionais 
hepaticas (0,1%). 

• Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recem-nascidos e lactentes, se o farma- 
co for dado a gravidas no ultimo mes de gravidez, a puerpera que amamenta 
ou no periodo perinatal (ate 2 meses de vida). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acetoexamida, clorpropamida, glipizida, tolazamida, tolbutamida: podem 
ter seus efeitos hipoglicemiantes aumentados. Evitar o uso concomitante 
com sulfadiazina, mas caso este seja necessario, monitorar estreitamente os 
niveis de glicose sanguinea. 

• Ciclosporina: pode ter sua efetividade reduzida. Se possivel, monitorar as 
concentrates de ciclosporina. 

• Fosfenitoina: o uso concomitante pode resultar em aumento do risco de to- 
xicidade da fosfenitoina. Monitorar o paciente para evidencias de toxicidade 
como nistagmo e ataxia. Caso o paciente apresentar sinais de toxicidade ou 
receber sulfadiazina por mais de cinco dias considerar a avaliagao das con¬ 
centrates sericas de fenitoina. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir bastante liquido para evitar cristaluria. 
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• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C, proteger da luz. 


SULFADIAZINA DE PRATA 

Ana Claudia de Brito Passos 

Na Rename 2010: item 20.2 

• Antiinfectantes 

Apresentagao 

• Creme 1% 

Indicates 1,2,4 

• Profilaxia e tratamento de infec^ao em queimaduras. 

• Tratamento adjuvante, de curto prazo, para infec<;ao em ulcera de perna e 
ulcera de decubito. 

• Profilaxia de infec$ao em areas de abrasao em enxerto de pele. 
Contraindicates 13,11 

• Hipersensibilidade a prata ou a sulfonamidas. 

• Bebes ate 2 meses de idade (seguran^a e eficacia nao foram estabelecidas). 
Precaugoes 1-3,11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- deficiencia de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- ocorrencia de leucopenia apos 2 a 3 dias de uso (a altera^ao e auto-limita- 
da; nao e necessario suspender o uso da sulfadiazina de prata, mas deve-se 
fazer contagens sanguineas). 

• Evitar uso em areas extensas. 

• Suspender o tratamento se surgirem alterations hematologicas e eruptions 
cutaneas. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (dois primeiros trimestres). 
Esquemas de administrate 3>4,5,8 

Adultos e maiores de 2 meses 

• Aplicar uma camada de 1,5 mm, 1 a 2 vezes ao dia, com luva esteril, ate a 
melhora da lesao. A aplica<;ao pode ser mais frequente em casos de lesoes 
em areas Susceptiveis a remo$ao por movimenta^ao do paciente. Curativos 
podem ser colocados sobre o creme, mas usualmente nao sao necessarios. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absor<;ao: sulfadiazina - pequena, com aplica$ao em grandes areas e/ou pe- 
riodos prolongados; prata - alguma quantidade pode ser absorvida. 

• Metaboliza^ao: figado. 

• Elimina^ao renal: 60%. 

• Meia-vida de elimina^ao: 10 horas. A meia-vida aumenta para 22 horas em 
pacientes anuricos. 

Efeitos adversos 2,4,11 

• Altera<;ao da estrutura hematopoietica (raro), leucopenia (raro). 

• Prurido, irrita^ao de pele, exantema; erup^oes cutaneas (infrequente); eri- 
tema multiforme. 

• Rea^oes alergicas e argiria (colora^ao ligeiramente acinzentada ou azulada 
da pele) (pouco frequentes). 

• Rea$ao de imuno-hipersensibilidade. 
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• Temperatura corporea acima do normal, disturbios eletroliticos. 

• Cristaluria, nefrotoxicidade. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• Papaina: aplica$ao concomitante de papaina e formulates contendo sais de 
prata pode resultar na inativa^ao da papaina como debridante enzimatico. 
Evitar o contato da pele com formulates de metais pesados, como a sulfa- 
diazina prata, durante o debridamento quimico com a papaina. 

• Acido paraminobenzoico ou compostos relacionados: a prata contida na sul- 
fadiazina de prata pode inativar os agentes enzimaticos debridantes. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar que este medicamento somente pode ser empregado para uso exter- 
no e para nao aplicar ao redor dos olhos. 

• Orientar para lavar as maos antes e depois de usar o creme. 

• Ensinar a remover a pele necrosada e limpar a area antes da aplica^ao. 

• Orientar utilizar luva esteril para aplica$ao. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Conservar a temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Nao congelar. 


SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA 

Fernando de Sa Del Fiol e Maria Ines de Toledo 

Na Rename 2010: itens 5.1.5 e 5.4 
Apresentagoes 

• Comprimido 400 mg + 80 mg. 

• Suspensao oral (40 mg + 8 mg)/mL. 

• Solu<;ao injetavel (80 mg + 16 mg)/mL. 

Indicates 13 

• Infectes por microrganismos sensiveis 

• Tratamento pneumocistose. 

• Profilaxia de pneumocistose em pessoas com Aids. 

Contraindicates 14 

• Hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima. 

• Porfiria. 

• Anemia megaloblastica por deficiencia de folato. 

Precautes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica grave (uso nao recomendado). 

- deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, predisposi<;ao a deficiencia 
de folato, hiperpotassemia, altera^es hematologicas, asma e idosos. 

- crian^as com menos de 6 semanas de vida (uso nao recomendado). 

• Suspender o uso, imediatamente, se ocorrer exantema e altera^oes hemato¬ 
logicas. 

• Manter adequada hidrata^ao para evitar cristaluria. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 13,123 
Crian^as maiores de 1 mes 

Infec$oes por microrganismos sensiveis 

• 30 a 50 mg/kg (sulfametoxazol) + 6 a 10 mg/kg (trimetoprima), por via oral, 
dividido a cada 12 horas, por 5 a 14 dias. 

• 40 a 50 mg/kg (sulfametoxazol) + 6 a 10 mg/kg (trimetoprima), por via oral, 
dividido a cada 6 a 12 horas, por 5 a 14 dias. 


965 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


• Em infecgao do trato urinario inferior aguda nao complicada o tratamento 
deve ser realizado por via oral durante 3 dias. 

Tratamento de pneumocistose 

• 75 a 100 mg/kg (sulfametoxazol) + 15 a 20 mg/kg, por via oral ou intraveno- 
sa, dividido a cada 6 a 12 horas, durante 14 a 21 dias. 

Profilaxia de pneumocistose 

• 25 mg/kg (sulfametoxazol) + 5 mg/kg (trimetoprima), por via oral, dividido 
a cada 12 horas, 3 vezes por semana em dias alternados ou consecutivos. 

Adultos 

Tratamento de infecgoes por microrganismos sensiveis 

• 800 a 1200 mg (sulfametoxazol) + 160 a 240 mg (trimetoprima), por via oral 
ou intravenosa, a cada 12 horas, durante 5 a 14 dias. 

Tratamento de pneumocistose 

• 75 a 100 mg/kg (sulfametoxazol) + 15 a 20 mg/kg, por via oral ou intraveno¬ 
sa, dividido a cada 6 a 12 horas, durante 14 a 21 dias. 

Profilaxia de pneumocistose em pessoas com Aids 

• 800 mg (sulfametoxazol) + 160 mg (trimetoprima), por via oral, a cada 24 
horas ou 3 vezes por semana. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Apresenta biodisponibilidade oral de 90 a 100%. 

• Pico de concentragao plasmatica: 1 a 4 horas (oral). 

• Meia-vida: 8 a 11 horas para o sulfametoxazol e 6 a 17 horas para a trime¬ 
toprima. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excregao: renal (10% a 30% para o sulfametoxazol e 50% a 75% para a tri¬ 
metoprima). 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Exantema, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite 
alergica e necrolise epidermica toxica, vasculite. 

• Arritmia cardiaca e miocardite. 

• Hipouricemia, hiperpotassemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose me- 
tabolica. 

• Esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa. 

• Agranulocitose, anemias aplastica, megaloblastica e hemolitica, neutropenia, 
leucopenia, pancitopenia, eosinofilia e trombocitopenia. 

• Hepatite, ictericia, necrolise hepatica e hepatotoxicidade. 

• Reagoes de hipersensibilidade graves, lupus eritematoso sistemico. 

• Ataxia, meningite, cefaleia, parkinsonismo, tremor, convulsao, ansiedade, 
delirio, depressao e psicose. 

• Nefrotoxicidade, urolitiase, cristaluria e nefrite intersticial. 

• Nauseas, vomitos e diarreia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acetoexamida, clorpropamida, gliburida, glipizida, tolazamida, tolbutamida: 
pode aumentar a agao hipoglicemica. Evitar o uso. Caso necessario, monito- 
rar glicose sanguinea. 

• Acido folinico: pode aumentar o risco de falha terapeutica. Monitorar a efi- 
cacia do tratamento. 

• Amantadina: pode resultar em toxicidade no sistema nervoso central (inso- 
nia, confusao). Monitorar estes sinais. 

• Anisindiona: risco aumentado de sangramento. Monitorar o tempo de pro- 
trombina, diminuindo a dose do anticoagulante, se necessario. 

• Antiarritmicos da classe 1A (quinidina, disopiramida, procainamida, pir- 
menol, prajmalio, hidroquinidina): aumento do risco de cardiotoxicidade. 
Monitorar os niveis do antiarritmico e ajustar dose, se necessario. 
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• Antidepressivos triciclicos: aumento do risco de cardiotoxicidade. Uso con- 
comitante nao recomendado. 

• Bepridil, cisaprida, dofetilida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tiorida- 
zina: aumento do risco de cardiotoxicidade. Associa^ao contraindicada. 

• Digoxina: pode aumentar o risco de toxicidade da digoxina. Avaliar sinais 
de intoxica^ao digitalica (nauseas, vomitos e arritmias). Diminuir a dose de 
digoxina, se necessario. 

• Enalapril, quinapril: pode resultar em hiperpotassemia. Monitorar potassio 
plasmatico ou substituir o anti-hipertensivo. 

• Fenitoina, fosfenitoina: pode aumentar a toxicidade da fenitoina (ataxia, nis- 
tagmo, tremores). Monitorar o paciente para sinais de toxicidade e ajustar a 
dose de fenitoina, caso seja necessario. 

• Gemifloxacino: aumento do risco de cardiotoxicidade. Aumento do interva- 
lo QT. Associa<;ao nao recomendada. 

• Lamivudina, zidovudina: pode aumentar as concentrates de lamivudina e 
zidovudina. Observar efeitos adversos da lamivudina e zidovudina (distur- 
bios gastrintestinais, cefaleia, fadiga, mialgia e neutropenia). Altera<;ao nas 
doses dos farmacos nao e recomendada. 

• Metotrexato: aumento do risco da toxicidade do metotrexato (mielotoxici- 
dade). Caso haja necessidade da utiliza^ao, monitorar parametros hemato- 
logicos. 

• Pirimetamina: aumento no risco de anemia megaloblastica e pancitopenia. 
Monitorar padroes hematologicos e associar acido folinico. 

• Repaglinida: pode aumentar a concentra^ao plasmatica de repaglinida. 
Monitorar glicose sanguinea e ajustar a dose de repaglinida, se necessario. 

• Rifabutina: pode aumentar a toxicidade do sufametoxazol. Usar com precau- 
^ao e monitorar sinais da intoxica^ao (exantema, leucopenia, trombocitope- 
nia e altera<;6es em transaminases hepaticas). 

• Rosiglitazona: pode aumentar a concentra^ao plasmatica de rosiglitazona, 
com risco de hipoglicemia. Monitorar paciente para o risco de hipoglicemia. 

• Varfarina: aumento no risco de sangramento. Monitorar o paciente (tempo 
de protrombina). 

Orientagao aos pacientes 3 

• Orientar para a importancia de ingerir bastante liquido, para evitar crista- 
luria. 

• Orientar para nao ingerir bebida alcoolica durante o tratamento, pelo risco 
de rea<;ao tipo dissulfiram. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

• Proteger a pele da luz solar. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umi- 
dade e luz direta. 

• Observar orienta$ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• Para cada ampola de 5 mL deve-se adicionar 125 mL de glicose 5%. Apos 
dilui^ao, a solu^ao nao deve ser refrigerada. Administrar dentro de 6 horas. 

• Em caso de paciente com restri^ao hidrica, para cada ampola de 5 mL deve- 
-se adicionar 75 mL de glicose 5%. Administrar dentro de 2 horas. 

• Descartar a solu<;ao se cristalizar. 

• A infusao intravenosa deve ser feita durante 60 a 90 minutos. Devem-se evi¬ 
tar infusoes rapidas ou inje<;6es em bolo. 
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SULFASSALAZINA 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: itens 3.3 e 16.6 
Apresentagao 

• Comprimido 500 mg 
Indicates 14 

• Disturbios reumatoides. 

• Colite ulcerativa. 

• Doen$a de Crohn. 

Contraindicates 1 ' 4,14 

• Hipersensibilidade a sulfassalazina, salicilatos e sulfonamidas. 

• Insuficiencia renal grave. 

• Crian^as com menos de 2 anos de idade. 

• Porfiria. 

• Obstru<;ao intestinal ou urinaria. 

• Gravidez (37 a 42 semanas de gravidez). 

Precaugoes 14 - 6 ' 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- discrasias sanguineas, alergia ou asma graves. 

- historia de alergia. 

- deficiencia de G6PD. 

- artrite reumatoide juvenil de curso sistemico (maior risco de rea^oes tipo 
doen$a do soro). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- acetiladores lentos. 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Monitorar fun<;ao renal regularmente (ver Apendice D). 

• Monitorar fun^ao hepatica e contagem sanguinea durante os 3 primeiros 
meses de tratamento. 

• A sulfassalazina pode causar deficiencia de folato; considerar suplementa^ao 
de acido folinico (1 mg/dia). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (categoria D, se administrado proxi¬ 
mo ao parto) (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 14,14 
Crian^as 

Artrite reumatoide juvenil 

• Acima de 6 anos: 30 a 50 mg/kg, por via oral, divididos a cada 12 horas. Dose 
maxima: 2 g/dia. 

Adultos 

Artrite reumatoide 

• Dose inicial 500 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, aumentado em 500 
mg em intervalos de 1 semana. Dose de manuten^ao 1 g, a cada 12 horas. 
Dose maxima diaria: 3 g. 

Colite ulcerativa 

• Dose inicial 1 g a 2 g, por via oral, a cada 6 horas, na crise aguda ate a remis- 
sao dos sintomas. Dose de manuten^ao 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. 

Doenga de Crohn ativa 

• 1 g a 2g, por via oral, a cada 6 horas, na crise aguda ate a remissao dos sin¬ 
tomas. 

Nota: doses acima de 4 g/dia estao associadas a aumento no risco de toxici- 
dade e de rea^oes adversas. Doses iniciais de 500 mg cada 6 ou 12 horas podem 
ser recomendadas para diminuir o desconforto gastrico. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 - 4 ' 14 

• Inicio de a<;ao: em colite ulcerativa: 3 a 4 semanas; artrite reumatoide: 9 se- 
manas. 

• Pico de concentra<;ao serica: 3 horas, sulfapiridina 12 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 5,7 a 10 horas. 

• Absor^ao: aproximadamente 1/3 da dose ingerida e absorvida. 

• Biodisponibilidade: 15% 

• Metabolismo: no trato intestinal e clivada via enzimas bacterianas a sulfapi¬ 
ridina e mesalazina. 

• Excre<;ao: renal (75% a 91% como sulfassalazina ou metabolitos, dependen- 
do da forma farmaceutica). 

Efeitos Adversos 1 ' 4 ' 7,14 

• Frequencia maior que 10%: 

- Cefaleia. 

- Fotossensibilidade. 

- Exantema. 

- Anorexia, nausea, vomito, diarreia, desconforto gastrico. 

- Oligospermia reversiva. 

• Frequencia menor que 3%: 

- Dermatite exfoliativa, prurido, necrolise epidermica, urticaria, alopecia. 

- Alucina^oes, vertigem, depressao, insonia. 

- Hepatite. 

- Rea^oes tipo doen^a do soro. 

- Altera^oes hematologicas, anemia megaloblastica, anemia hemolitica, 
anemia aplastica, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia. 

- Rea^oes de hipersensibilidade: eritema multiforme, sindrome de Stevens 
Johnson, febre, anafilaxia. 

- Nefrite intersticial, urina de cor alaranjada, nefrotoxicidade, proteinuria, 
cristaluria. 

- Ataxia, neuropatia periferica. 

- Sintomas tipo lupus eritematoso sistemico. 

Interagoes de medicamentos 13 5 

• Ciclosporina: pode ter sua eficacia reduzida. O uso concomitante de ciclos- 
porina com sulfonamida oral pode aumentar o risco de nefrotoxicidade. Se 
a coadministra^ao nao puder ser evitada, monitorar frequentemente as con- 
cetra<;6es de creatinina serica e de ciclosporina, principalmente quando a 
sulfassalazina e adicionada ou descontinuada. Ajustar a dose de ciclosporina 
conforme a necessidade. Pode ser necessario aumentar as doses de ciclospo¬ 
rina quando administrar com sulfassalazina (para manter as concentrates 
terapeuticas da ciclosporina) ou diminuir, quando a sulfassalazina e dimi- 
nuida. 

• Digoxina: pode ter sua biodisponibilidade reduzida, possivelmente resultan- 
do em efeito terapeutico diminuido. Monitorar as concetra<;6es da digoxina 
durante a terapia e apos a descontinuidade da sulfassalazina. Se ocorrer re- 
du$ao dos niveis ou da resposta clinica da digoxina pode ser necessario des- 
continuar a sulfassalazina. Pode ser necessario aumentar a dose da digoxina. 

• Metotrexato: risco aumentado de hepatotoxicidade. Pacientes devem ser 
monitorados cuidadosamente para sintomas clinicos de toxicidade hepatica; 
monitorar testes de fun$ao hepatica. Adicionalmente, sulfonamidas podem 
aumentar o risco de supressao da medula ossea. Se nao puder ser evitado o 
uso concomitante, monitorar cuidadosamente para toxicidade hematologica. 

• Varfarina e outros anticoagulantes: pode haver aumento do efeito anticoagu- 
lante, resultando em hemorragia. Monitorar a a<;ao anticoagulante e ajustar 
a dose se necessario. 
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Orientagoes ao paciente 14,14 

• Orientar para usar o medicamento apos as refeigoes ou com alimento para 
diminuir a irritagao gastrintestinal nos primeiros dias de tratamento. Ingerir 
com um copo cheio de agua. 

• Manter ingesta hidrica e diurese adequadas para prevenir cristaluria e evitar 
formagao de pedras. 

• Nao exceder 8 horas de intervalo entre as doses, mesmo a noite. 

• Monitorar contagem sanguinea e interromper imediatamente o tratamento 
se houver suspeita ou evidencia de alteragao hematologica. 

• Pode ocorrer coloragao amarelo-alaranjada da urina ou da pele sem signi- 
ficado clinico. 

• Contatar o medico imediatamente se ocorrer reagoes de hipersensibilidade. 

• Pacientes devem ser orientados a relatar imediatamente se ocorrer sangra- 
mento, infecgao, dor de garganta, febre, ou mal-estar, purpura (hemorragia 
cutanea), pele ou olhos amarelados fraqueza nao usual. 

• Pode levar de 4 a 12 semanas ate o paciente sentir melhora (artrite reuma- 
toide). 

• Evitar exposigao a luz solar. 

Aspecto farmaceutico 3,4 

• Armazenar a temperatura ambiente, protegido da luz direta, umidade e calor 


SULFATO DE ABACAVIR 

Beatriz Garcia Mendes 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 300 mg. 

• Solugao oral 20 mg/mL. 

Indicagao 1,57 

• Tratamento de infecgao por HIV, em combinagao com outros antirretrovirais. 

Contraindicagoes 1,3 

• Hipersensibilidade ao abacavir. Em caso de reagao de hipersensibilidade, 
suspender o tratamento e nunca fazer a re-exposigao devido ao risco de hi- 
potensao grave e morte. 

• Insuficiencia hepatica moderada e grave (ver Apendice C). 

Precaugoes 1,3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- acidose latica e insuficiencia hepatica (suspender o tratamento se achados 
clmicos sugerirem acidose latica e hepatotoxicidade) (ver Apendice C). 

- mulheres, principalmente obesas e em tratamentos prolongados (sao mais 
propensas a desenvolver hepatopatia); utilizar abacavir em combinagao 
com outros antirretrovirais. 

- insuficiencia renal e risco de doengas cardiovasculares. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administragao ^ 5,57,61 
Criangas de 3 meses a 16 anos 

• Dose de 8 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, em combinagao com outros 
antirretrovirais. Dose maxima diaria 600 mg. 

Adultos 

• Dose de 300 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 600 mg, por via oral, a cada 
24 horas, em combinagao com outros antirretrovirais. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,57 

• Inicio de efeito: 4 semanas. 
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• Pico de efeito: 0,7 a 1,7 horas. 

• Meia-vida: 1,0 a 1,5 horas. 

• Metabolismo: hepatico, pela enzima alcool desidrogenase. 

• Excregao: renal (aproximadamente 83%) e fecal (16%). 

• Ligagao a proteinas plasmaticas: 50%. 

Efeitos adversos 14 

• Nausea (7 a 19%), vomito (2 a 10%), diarreia (7%), dor abdominal (6%), 
gastrite (6 a 19%). 

• Acidose latica, hepatotoxicidade (6 a 8%), elevagao das enzimas hepaticas 
AST e ALT (5 a 6%), pancreatite. 

• Rea^oes de hipersensibilidade (2,3 a 9%) que podem ser fatais, sindrome de 
Stevens-Johnson (menos de 1%), exantema (5 a 6%), sindrome da reconsti- 
tuigao imune. 

• Insonia e outros disturbios do sono (10%), depressao, ansiedade (5%), con- 
vulsao, cefaleia (7 a 13%), fadiga (7 a 12%). 

• Febre (6%). 

• Necrolise epidermica toxica. 

• Discrasias sanguineas. 

• Anormalidades metabolicas tais como lipodistrofia, hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, resistancia a insulina, hiperglicemia. 

• Disturbios no sistema cardiovascular. 

Interagoes de medicamentos 3 57 

• Etanol: aumento em 41% das concentrates de abacavir, devido a compe- 
tigao pela via metabolica comum da alcool desidrogenase. O consumo de 
alcool durante o tratamento e contraindicado. 

• Metadona: diminuigao dos niveis da metadona devido ao aumento de sua 
depuragao. Monitorar sinais e sintomas e proceder ajuste de dose, se neces- 
sario. 

• Ribavirina: aumenta o risco de acidose latica potencialmente fatal. O uso 
concomitante deve ser realizado com cautela e apenas se o beneficio superar 
o risco. 

• Tipranavir: diminuigao dos niveis sericos do abacavir. Recomenda-se moni¬ 
torar os pacientes quanto a eficacia e proceder ajuste da dose. 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar que este medicamento pode ser ingerido com ou sem alimentos. 

• Orientar para nao usar bebida alcoolica durante o tratamento. 

• Orientar para empregar metodos contraceptives. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. 

• A solu^ao oral pode ser refrigerada, mas nao congelada. 


ATEN^AO: o sulfato de abacavir pode provocar reagoes graves de hiper¬ 
sensibilidade, potencialmente fatais, que apresentam sintomas sistemicos 
respiratorios e/ou gastrintestinais, em geral com febre e sem acometimento 
de mucosas. Sempre que houver qualquer suspeita dessas reagoes, o uso do 
medicamento deve ser imediatamente suspenso. Se houver melhora apos a 
retirada, sua reintrodugao esta contraindicada. 
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SULFATO DE AMICACINA 

Maria Ines de Toledo e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: item 5.1.4 

Apresentagao 

• Solu$ao injetavel 50 mg/mL e 250 mg/mL. 

Indicate 2,3 

• Infec$oes hospitalares graves, causadas por bacilos gram-negativo aerobios e 
Enterococcus sp resistentes a gentamicina. 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a amicacina ou a outros aminoglicosideos. 

• Miastenia grave. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- neonatos, crian^as (meia-vida aumentada) e idosos (diminui<;ao de fun- 
<;ao renal). Ajustar a dose e monitorar concentra^ao plasmatica, fun^ao 
renal e auditiva. 

- obesos e pacientes com insuficiencia renal (ver Apendice D). Ajustar a 
dose e monitorar concentra^ao da amicacina. 

• Evitar o uso prolongado. 

• Nao usar concomitantemente com outros farmacos ototoxicos, nefrotoxicos 
ou neurotoxicos. 

• 0 uso concomitante de anestesicos e/ou bloqueadores neuromusculares 
pode resultar em paralisia respiratoria. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 

Esquemas de administrate 24 

Neonatos 

• Dose inicial: 10 mg/kg/dia por via intravenosa. Dose de manuten$ao: 7,5 mg/ 
kg a cada 12 horas. Dose maxima diaria: 15 mg/kg. Admite infusao intrave¬ 
nosa, durante 60-120 minutos. 

Crian^as 

• 15 mg/kg por dia, por via intramuscular ou intravenosa, em dose unica diaria 
ou divididos a cada 8 ou 12 horas, durante 7 a 10 dias. 

Adultos 

• 15 mg/kg por dia, por via intramuscular ou intravenosa lenta, divididos a 
cada 12 horas. Para infects de maior gravidade: 22,5 mg/kg por dia, di¬ 
vididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. Dose maxima: 15 mg/kg/dia ou 
1,5 g/dia. 

Observances 

• Infundir por via intravenosa durante 30 a 60 minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico de concentra$ao serica: 1 hora (intramuscular), 30 minutos (intrave¬ 
nosa). 

• Meia-vida plasmatica: 2 a 3 horas (adultos com fun$ao renal normal) 

• Excre<;ao: renal (98%, em forma inalterada). 

• E removida por hemodialise. 

Efeitos adversos 14 

• Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, as vezes 
irreversivel) e/ou dificuldade de equilibrio, zumbidos. 

• Nauseas, vomitos, estomatites. 

• Nefrotoxicidade (2% a 25%). 

• Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes 
submetidos a medicamentos anestesicos e bloqueadores neuromusculares 
perifericos, fraqueza. 


972 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


• Erup^oes cutaneas. 

• Colite associada ao uso de antibiotico, hipomagnesemia na terapia prolon- 
gada. 

• Eosinofilia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes: podem resultar em 
aumento ou prolongamento do bloqueio neuromuscular, podendo acarretar 
depressao respiratoria e paralisia. Evitar o uso concomitante, se possivel; se o 
mesmo for necessario, monitorar rigorosamente a fun^ao respiratoria. 

• Ibuprofeno: aumento da exposi^ao a amicacina. 

• Vancomicina: aumento do risco de nefrotoxicidade. 

• Nao usar concomitantemente a outros farmacos ototoxicos, nefrotoxicos ou 
neurotoxicos. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• 1,3 g de sulfato de amicacina = 1 g de amicacina. 

• A solu^ao e incolor e estavel a temperatura ambiente por ate 2 anos. Pode 
escurecer para amarelo palido, devido a oxida^ao, sem afetar a atividade. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• A solu<;ao pode ser preparada por adi^ao de 500 mg a 100 ou 200 mL de so- 
lu<;ao diluente esteril, como solu^ao salina 0,9%, glicose 5%, Ringer + lactato 
ou qualquer outra solu^ao compativel. 

• Incompativel com: penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, 
ticarcilina), cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), acido clavu- 
lanico, solu^ao lipidica 10% e bicarbonato de sodio. Devido ao alto potencial 
de incompatibilidade da amicacina nao se deve misturar em seringa, solu^ao 
de infusao ou usar a mesma via intravenosa para administrar outros farma¬ 
cos. 

• E estavel por 60 dias estocada em geladeira a 4 °C em concentrates que 
variam de 250 mg/mL a 5 g/L. 


SULFATO DE ATAZANAVIR 

Beatriz Garcia Mendes 

Na Rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentagoes 

• Capsulas 150 mg e 200 mg. 

Indicagao 2,3 

• Tratamento de infec<;ao por HIV em combina^ao com outros antirretrovi- 
rais. 

Contraindicates 2,3 

• Hipersensibilidade ao atazanavir. 

• Uso concomitante com di-hidroergotamina, ergonovina, indinavir, irinote- 
cano, lovastatina, metilergonovina, midazolam (adiministrado via oral), pi- 
mozida, rifampicina, sinvastatina, erva-de-sao-joao e triazolam. 

• Porfiria aguda. 

Precautes 2 4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- resistencia a outros inibidores da protease (risco de resistencia cruzada). 

- falha virologica previa (administrar ritonavir simultaneamente). 

- disturbios da condu^ao cardiaca, insuficiencia hepatica (ver apendice C), 
hepatite B e C, cirrose hepatica, hemofilia A e B, e diabetes melito. 

• Risco de hiperglicemia (monitorar glicemia regularmente). 
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• Suspender o tratamento se ocorrer exantema intenso ou nefrolitiase. 

• Lacta<;ao (ver Apendice B). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrate ) 3,57 

Adultos 

• Pacientes virgens de terapia: 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, em com- 
bina^ao com outros antirretrovirais. 

• Pacientes em falha terapeutica: 300 mg de atazanavir + 100 mg de ritonavir, 
por via oral, a cada 24 horas, em combina<;ao com outros antirretrovirais. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 4 

• Absor<;ao aumentada com ingestao concomitante de alimentos. 

• Inicio de resposta: 2 semanas. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 2 a 2,5 horas. 

• Meia-vida: aproximadamente 7 horas. 

• Metabolismo hepatico. 

• Excre<;ao: fecal (79%) e renal (13%) 

Efeitos adversos 2 ' 4 ' 57 

• Dislipidemias, lipodistrofia (2 a 9%), hiperglicemia, acidose latica. 

• Exantema (20 a 21%), eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, 
alopecia. 

• Febre. 

• Nausea (20%), vomito, diarreia (15 a 30%), dor abdominal (20%). 

• Eleva<;ao das enzimas hepaticas e bilirrubina, ictericia esclerotica (2 a 6%), 
pancreatite. 

• Disturbios na condu<;ao cardiaca. 

• Cefaleia (20 a 25%), insonia, depressao, neuropatia periferica. 

• Urolitiase. 

• Mialgia (4%), fadiga. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Alho: aumento do risco de falha terapeutica e resistencia antirretroviral de- 
vido a diminui<;ao da concentra^ao plasmatica do atazanavir. Evitar o uso 
concomitante. 

• Amiodarona: aumento da concentra^ao plasmatica da amiodarona, aumen- 
tando o risco de cardiotoxicidade. Monitorar a concentra^ao plasmatica da 
amiodarona bem como a fun<;ao cardiaca. 

• Antagonistas dos receptores H 2 da histamina (cimetidina, famotidina): au¬ 
mento do risco de falha terapeutica devido a diminui^ao da concentra^ao 
plasmatica do atazanavir. No caso de coadministra^ao, o ajuste de dose e 
necessario. 

• Antiarritimicos de classe IA (disopiramida, quinidina): aumento das concen¬ 
trates plasmaticas destes farmacos. Monitorar as concentrates plasmaticas 
destes farmacos e/ou a fun to cardiaca dos pacientes. 

• Contraceptives orais com etinilestradiol + norgestimato ou noretisterona: 
o uso concomitante com atazanavir pode levar a aumento da exposi^ao a 
progesterona bem como a aumento ou diminuito da exposi^ao ao etini¬ 
lestradiol. Se a associa^ao de hormonios esta sendo usada com atazanavir + 
ritonavir, o contraceptivo oral devera conter no minimo 35 microgramas de 
etinilestradiol; se esta sendo usado apenas com atazanavir, nao devera conter 
mais que 30 microgramas de etinilestradiol. 

• Contraceptives hormonais na forma farmaceutica de soluto injetavel, anel 
vaginal ou adesivo, ou contraceptivos orais contendo outros progestogenos, 
ou contraceptivos orais contendo menos que 25 microgramas de etinilestra¬ 
diol: o uso de um metodo contraceptivo alternative deve ser considerado, 
pois nao ha estudos que descrevam os efeitos da intera^ao com atazanavir, 
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nao havendo portanto dados que confirmem a seguran^a e eficacia contra- 
ceptiva em caso de intera^ao. 

• Diltiazem: aumenta o risco de cardiotoxicidade. Monitorar possiveis altera- 
$oes por eletrocardiograma, podendo ser considerada a redu^ao de ate 50% 
da dose de diltiazem. 

• Didanosina: diminui^ao da solubilidade e da exposi<;ao ao atazanavir com a 
formula^ao de didanosina tamponada; diminui^ao da exposi$ao a didano¬ 
sina na forma de comprimido revestido. Administrar o atazanavir com ali- 
mentos 2 horas antes ou 1 hora apos a formula<;ao tamponada de didanosina 
ou comprimidos revestidos contendo didanosina. 

• Efavirenz: diminui^ao da concentra^ao plasmatica do atazanavir. A coad- 
ministra^ao destes medicamentos em pacientes virgens de terapia deve ser 
realizada da seguintes maneira: atazanavir 400 mg + ritonavir 100 mg, uma 
vez ao dia com alimentos, e efavirenz 600 mg administrado com estomago 
vazio, preferentemente ao dormir. Atazanavir sem ritonavir nao deve ser co- 
administrado com efavirenz. 

• Everolimo: aumento no risco dos efeitos toxicos do everolimo. Monitorar a 
concentra<;ao plasmatica deste e proceder a redu^ao da dose, se necessario. 

• Fentanila: aumento da toxicidade da fentanila (depressao do sistema nervoso 
central). Ajustar a dose se necessario. 

• Fosamprenavir, minociclina: diminui<;ao da concentra^ao plasmatica do ata¬ 
zanavir. Monitorar os pacientes quanto a perda de eficacia. 

• Inibidores da bomba de protons (esomeprazol, lansoprazol e omeprazol): au¬ 
mento de falha terapeutica devido a diminui<;ao da concentra^ao plasmatica 
do atazanavir; se a administrado destes inibidores da bomba de protons e 
necessaria, em pacientes virgens de tratamento a dose do inibidor da bomba 
de proton nao deve exceder a uma dose equivalente a 20 mg de omeprazol e 
deve ser administrado cerca de 12 horas antes do atazanavir 300 mg/ritonavir 
100 mg; nao e recomendado administrar concomitantemente inibidores da 
bomba de protons em pacientes que ja estejam recebendo atazanavir. 

• Lidocaina: aumento da concentra<;ao plasmatica da lidocaina, aumentando o 
risco de cardiotoxicidade. Monitorar os pacientes atraves do eletrocardiogra¬ 
ma ou atraves da concentra^ao plasmatica da lidocaina. 

• Maraviroque: aumento da concentra^ao plasmatica do maraviroque. 
Recomenda-se administrar 150 mg de maraviroque duas vezes ao dia e mo¬ 
nitorar o aparecimentos de seus efeitos adversos (eleva^ao das transaminases 
hepaticas, tontura e exantema). 

• Metadona: aumento no risco de disturbios de condu$ao cardiaca. Se coadmi- 
nistrados, recomenda-se monitorar a fun<;ao cardiaca dos pacientes. 

• Nevirapina: aumenta o risco de falha terapeutica devido a diminui^ao da 
biodisponibilidade do atazanavir, alem de aumentar o risco de toxicidade da 
nevirapina. A coadministra^ao e contraindicada. 

• Posaconazol: aumento da concentra^ao plasmatica do atazanavir. Monitorar 
o aparecimento de efeitos adversos e sinais de toxicidade. 

• Rifabutina: aumento na concentra^ao plasmatica da rifabutina. Recomenda- 
se a redu<;ao em ate 75% na dose deste medicamento. 

• Rosuvastatina: aumento da toxicidade da rosuvastatina, incluindo aumento 
de miopatia e rabdomiolise. Se o uso de ambos medicamentos foi necessa¬ 
rio, recomenda-se diminuir a dose da rosuvastatina alem de monitorar os 
aparecimentos dos sinais e sintomas de toxicidade e/ou os niveis de creatina 
cinase. 

• Saquinavir: aumento da concentra<;ao plasmatica do saquinavir e risco de 
toxicidade. Monitorar pacientes quanto ao aparecimento dos efeitos adversos 
relacionados a toxicidade do saquinavir. 
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• Tipranavir: diminuigao da concentragao do atazanavir e aumento da concen¬ 
tragao do tipranavir. A coadministragao nao e recomendada. 

• Trazadona: aumento da concentragao plasmatica da trazadona e aumento 
do risco de efeitos adversos (nauseas, tontura e hipotensao). Monitorar os 
pacientes quanto ao surgimento dos efeitos sedativos e de hipotensao e con- 
siderar uma redugao de dose. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para ingerir o medicamento com alimento ou leite. 

• Orientar para empregar metodo contraceptivo, mas nao utilizar anticoncep- 
cionais hormonais. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspecto farmaceutico 3 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, longe do calor, umidade 
e luz direta. 


ATEN^AO: como sinommia para atazanavir (nome que correspondente a 
Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura ATV, 
entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas 
ou siglas. 


SULFATO DE ATROPINA 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: itens 1.1.3, 8.2 e 21.4 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 0,25 mg/mL. 

• Solugao oftalmica a 1%. 

Indicagoes 1 

• Adjuvante em anestesia geral. 

• Antidoto em intoxicagoes exogenas por organofosforados (reversao de efei¬ 
tos muscarmicos). 

• Produgao de midriase ou cicloplegia (solugao oftalmica). 

Contraindicagoes ^ 17,42 

• Criangas com historico de reagao sistemica grave com o uso oftalmico de 
atropina. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Estenose pilorica ou hipertrofia prostatica (solugao injetavel). 

Precaugoes 14 - 17 - 42 

• Usar com cuidado nos casos de: 

• lleo paralitico, cobte ulcerativa, colostomia ou ileostomia, doengas pulmo- 
nar, renal, hepatica e do trato biliar. 

• diarreia, hipertireoidismo ou hipertensao. 

• criangas, idosos ou enfraquecidos. 

• lactagao. 

• Evitar na vigencia de febre, desidratagao, taquicardia e tirotoxicose. 

• Evitar em pacientes com miastenia grave e neuropatia autonomica. 

• Uso oftalmico pode ocasionar efeito sistemico. 

• Mesmo doses inferiores a 0,1 mg em criangas, e a 0,5 mg em adultos, ou a 
administragao lenta, podem associar-se a bradicardia paradoxal. 
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 1-4 * 17,42 

Crian^as 

Pre-medicagao anestesica 

• 0,02 mg/kg, por via intramuscular ou subcutanea, 30 a 60 minutos antes da 
indu^ao da anestesia. Dose maxima: 0,6 mg. 

• 0,02 mg/kg, por via intravenosa, imediatamente antes da indu^ao da aneste¬ 
sia. Dose maxima: 0,6 mg. 

Profilaxia e corregao de bradicardia no ato cirurgico 

• 0,02 mg/kg, por via intravenosa, com dose minima de 0,1 mg e dose maxima 
de 0,5 mg em crian^as e 1 mg em adolescentes, repetida a cada 5 minutos ate 
uma dose maxima total de 1 mg em crian<;as e 2 mg em adolescentes. 

Intoxicagao por organofosforados 

• 0,02 a 0,05 mg/kg, por via intravenosa ou intramuscular, a cada a 5 a 10 mi¬ 
nutos ate que se obtenha o efeito atropinico (taquicardia, pele seca e hipere- 
miada, pupilas dilatadas); depois, repetir as doses a cada 1 a 4 horas, confor- 
me necessario para manter o efeito atropinico, durante 24 horas. 

• A via de administrate depende da gravidade da intoxica^ao. 

Promogao de midriase e cicloplegia antes de procedimentos oftalmicos 

• Crian^as maiores de 5 anos: Instilar 1 gota de solu<;ao oftalmica a 1% em cada 
olho, a cada 12 horas, durante 1 a 3 dias antes do procedimento, com uma 
dose adicional 1 hora antes do procedimento. 

Adultos 

Pre-medicagao anestesica 

• 0,3 a 0,6 mg, por via intramuscular ou subcutanea, 30 a 60 minutos antes da 
indu^ao da anestesia. 

• 0,3 a 0,6 mg, por via intravenosa, imediatamente antes da indu^ao da anes¬ 
tesia. 

• Profilaxia e corregao de bradicardia no ato cirurgico 

• 0,3 a 0,6 mg, por via intravenosa, repetida a cada 5 minutos ate a dose ma¬ 
xima total de 3 mg. 

• Intoxicagao por organofosforados 

• 2 mg, por via intravenosa ou intramuscular, repetida por duas vezes a cada 10 
minutos, se necessario. Nao administrar mais de 3 doses. 

• A via de administrate depende da gravidade da intoxica^ao. 

Promogao de midriase e cicloplegia antes de procedimentos oftalmicos 

• Instilar 1 gota de solu^ao oftalmica a 1% em cada olho, a cada 12 horas, du¬ 
rante 1 a 2 dias antes do procedimento; ou uma unica aplica^ao de 1 gota de 
soluto a 1% em cada olho 1 hora antes do procedimento. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 1>3,4,17,42 

• Inicio da a^ao: 15 a 50 minutos (bradicardia); 30 a 40 minutos (midriase); 60 
a 180 minutos (cicloplegia). 

• Durato: mais de 5 horas (bradicardia); 7 a 10 dias (midriase); 6 a 12 dias 
(cicloplegia). 

• A absorto por via conjuntival e variavel, podendo ocorrer absor^ao siste- 
mica. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida: 4 horas em adultos; 6,5 horas em crian<;as. 

• Excreto: urinaria (30 a 40%). 

Efeitos adversos ^ 17,42 

• Irrita^ao no lugar da inje^ao. 

• Diminuito da sudorese. 

• Obstipato, xerostomia, nausea, vomito. 

• Visao borrada, sensibilidade a luz, aumento da pressao intraocular. 
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• Arritmias, taquicardia. 

• Hipersensibilidade. 

• Confusao (comum em idosos). 

• Retengao urinaria. 

• Depressao respiratoria. 

• Uso prolongado de solugao oftalmica pode causar irritagao local, conjuntivi- 
te, dermatite de contato, toxicidade sistemica em criangas e idosos. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Arbutamina: sulfato de atropina altera a frequencia cardiaca, o que pode re- 
sultar em alteragao de exames para arbutamina. Arbutamina nao deve ser 
administrada em pacientes que receberam sulfato de atropina. 

• Cloreto de ambenonio: uso concomitante pode resultar na supressao dos 
sintomas de overdose de cloreto ambenonio. 0 uso concomitante e contrain- 
dicado. 

• Cloreto de potassio (comprimido): o efeito anticolinergico de sulfato de atro¬ 
pina pode causar um atraso na passagem de cloreto de potassio atraves do 
trato gastrintestinal, aumentando assim o risco de lesoes gastrintestinais. 0 
uso concomitante e contraindicado. 

Orientates ao paciente 3,4,42 

• Informar que pode causar sonolencia, tontura, visao borrada e intolerancia a 
luz. Evitar atividades que necessitem estado de alerta. 

• Orientar para aumentar consumo de liquido e reduzir a exposigao ao calor a 
fim de evitar desidratagao. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
reagao alergica. 

• Lavar as maos antes e depois da utilizagao do colirio. Agitar o frasco antes de 
usar. Usar tecnica adequada de administragao. Nao encostar o frasco no olho. 
Nao lavar o olho apos o uso, manter o olho fechado e ressionar gentilmente 
por 1 minuto. 0 olho pode ficar sensivel a luz, usar oculos escuros. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 17 - 42 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipiente hermetica- 
mente fechado. Evitar congelamento. Proteger da luz. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a dilui<;ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao 

• Incompativel com hemitartarato de norepinefrina, hemitartarato de metara- 
minol e bicarbonato de sodio. 


ATEN^AO: muitos medicamentos tern efeito antimuscarinico; uso conco¬ 
mitante de dois ou mais desses medicamentos pode aumentar os efeitos 
adversos, como xerostomia, reten^ao urinaria, obstipagao e tambem pode 
levar a confusao, especialmente, nos idosos. 


SULFATO DE BARIO 

Isabella Campagnuci Knust 

Na Rename 2010: item 24.1 
Apresentagao 

• Suspensao oral 1 g/mL. 

Indicagao 

• Diagnostico radiologico de anormalidades e defeitos no trato gastrintestinal. 

Contraindicagoes 1 - 3 * 4 * 9 * 28 

• Obstrugao intestinal. 
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• Estenose pilorica ou lesoes que predispoem a obstru^ao. 

• Perfura^ao intestinal ou condi^oes predisponentes (retocolite ulcerativa, 
diverticulite, apos biopsia colo-retal, retossigmoidoscopia ou radioterapia). 

• Hipersensibilidade aos componentes da formula^ao. 

• Gravidez (ver Apendice A). 

• Suspeita de fistula traqueoesofagica. 

Precau^oes 113,4,9 

• Usar com cuidado no caso de lacta^ao (ver Apendice B). 

• Hidrata^ao adequada antes do procedimento para evitar obstipa^ao. 

Esquemas de administrate) 3,9,28 

Crian^as 

• Oral: a dose deve ser ajustada de acordo com a quantidade que a crian^a 
consegue ingerir do contraste. 

• Retal: recomenda-se dose proporcional ao tamanho da crian^a, devendo ser 
administrada uma quantidade minima inicialmente, podendo esta dose ser 
aumentada, caso necessario, ate que se possam visualizar bem as estruturas 
a serem estudadas. 

Adultos 

• Oral: 40 a 450 g. Doses maiores podem ser usadas, caso necessario. 

• Retal: 150 a 750 g. Doses maiores podem ser utilizadas. 

Nota: Via e dose sao dependentes do procedimento realizado. A via retal 

pode produzir altera^oes eletrocardiograficas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9,28 

• Nao e absorvido, portanto nao sofre biotransforma<;ao. 

• Elimina^ao: 100% fecal. 

Efeitos Adversos 1( 3 - 4> 9i 28 

• Obstipa^ao, diarreia, colica abdominal, flatulencia, obstru<;ao e sangramento 
gastrintestinais, apendicite. 

• Perfura<;ao intestinal e peritonite, aderencias e granulomas. 

• Fibrila<;ao ventricular, bradicardia e assistolia. 

• Pneumonite quimica ou forma<;ao de granuloma pulmonar, quando ha bron- 
coaspira^ao acidental. 

• Observa^ao: Os insumos empregados nas formulates do sulfato de bario 
podem causar rea^oes de hipersensibilidade. 

Orientates ao paciente 1,4,9 

• Orientar para aumentar a ingestao hidrica apos o procedimento para pre¬ 
vent obstipa^ao. 

• Orientar que, para administra^ao do contraste por via retal, deve ser adota- 
da, no dia que precede o exame, dieta pobre em residuos, uso de laxantes e 
jejum de 8 horas. 

• Agitar o frasco por 30 segundos antes do uso. 

Aspectos farmaceuticos 28 

• Po branco, fino, denso e suave. Praticamente insoluvel em agua, solventes 
organicos e hidroxidos acidos e basicos. 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fecha- 
dos, ao abrigo de luz e umidade. 

• Para exames do intestino grosso, o sulfato de bario em suspensao para uso 
oral pode ser preparado para ser utilizado como enema ou clister (para ad¬ 
ministrate retal). 


979 



Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


SULFATO DE BLEOMICINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: Item 6.1.4 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel 15 U (unidades USP). 

Indicates 14 

• Carcinoma de celulas escamosas de cabe<;a e pesco$o, nasofaringe, colo do 
utero, penis e vulva. 

• Carcinoma testicular. 

• Derrame pleural neoplasico. 

• Doen^a de Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento 
paliativo). 

• Sarcoma de Kaposi relacionado a Aids. 

Contraindicates 3,4 

• Doen^a pulmonar grave. 

• Hipersensibilidade ou rea$ao idiossincratica a bleomicina. 

Precaugoes 1-4,32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos, fumantes e pacientes submetidos a radioterapia previa (maior ris- 
co de fibrose pulmonar). 

- pacientes com linfoma (em 1% destes, pode ocorrer rea^ao idiossincratica 
apos primeira ou segunda dose, caracterizada por hipotensao, confusao 
mental, febre, dores e dispneia; administrar uma dose teste de 1 U ou 2 U, 
ou menos, 2 a 4 horas antes de iniciar o tratamento). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Doses totais acima de 400 U podem causar transtorno respiratorio e fibro¬ 
se pulmonar (10%). Recomendam-se doses cumulativas maximas de 300 U 
para pacientes entre 60 e 69 anos, 200 U para pacientes entre 70 e 79 anos e 
100 U para pacientes com mais de 80 anos. 

• A bleomicina apresenta potencial carcinogenico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 3,4,9 

Adultos 

Carcinoma de celulas escamosas 

• 10 a 20 U/m 2 (0,25 a 0,5 U/kg), por via intravenosa ou intramuscular ou 
subcutanea, de 1 a 2 vezes por semana. 

Carcinoma testicular 

• 30 U/dia, por via intravenosa, nos dias 2, 9 e 16, em combina<;ao com 100 
mg/m 2 de etoposideo e 20 mg/m 2 de cisplatina, ambos por via intravenosa, 
nos dias de 1 a 5. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. 

Derrame pleural neoplasico 

• 60 U, em dose unica, por bolo intrapleural. 

Doenga de Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento pa¬ 
liativo) 

• 25 mg/m 2 de doxorrubicina, 10U/m 2 de bleomicina, 6 mg/m 2 de vimblastina 
e 350 a 375 mg/m 2 de dacarbazina, todas por via intravenosa, nos dias 1 e 15. 
Repetir o ciclo a cada 4 semanas. ou 

• 6 mg/m 2 de mecloretamina e 1,4 mg/m 2 (ate 2 mg) de vincristina, ambos por 
via intravenosa, no dia 1; procarbazina 100 mg/m 2 , por via oral nos dias de 1 
a 7; prednisona 40 mg/m 2 , por via oral, dos dias 1 a 14; doxorrubicina 35 mg/ 
m 2 , bleomicina 10 U/m 2 e vimblastina 6 mg/m 2 , todas por via intravenosa, no 
dia 8. Repetir o ciclo a cada 4 semanas. 
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• 0 uso combinado dos dois regimes acima pode ser feito de maneira alter- 
nada mensalmente. 

Sarcoma de Kaposi (ralacionado a Aids ) 

• Administra<;ao intralesional de acordo com o volume do tumor, combinada 
com eletroquimioterapia: 0,5 U para 100 mm 3 ; 0,75 U para 100-150 mm 3 ; 1 
U para 150-500 mm 3 ; 1,5 U para 500-1000 mm 3 ; 2 U para 1000-2000 mm 3 ; 
2,5 U para 2000-3000 mm 3 ; 3 U para 3000-4000 mm 3 ; 3,5 U para 4000-5000 
mm 3 e 4 U para volumes acima de 5000 mm 3 . Lidocaina a 1% com vasocons- 
tritor deve ser aplicada em torno do local. 

Nota: A administrate intravenosa de bleomicina deve ser feita durante 10 

minutos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Pico de concentra^ao serica: 60 minutos (intramuscular). 

• Metabolismo: parede intestinal, figado, sangue, rins, pele e pulmoes. 

• Excre<;ao: renal (50% na forma inalterada). 

• Meia-vida de elimina^ao: 1 a 9 horas (intravenosa), 4 horas (subcutanea), 2 a 
30 horas (insuficiencia renal). 

Efeitos adversos 14,32 

• Alopecia (1% a 10%), perda das unhas, hiperceratose palmar e plantar (50%), 
eritema (50%), erup^oes cutanea (8%), estrias, vesicula^ao, hiperpigmenta- 
$ao (50%), dor a palpa^ao no local da administrate) intramuscular e sub¬ 
cutanea. 

• Tremor, confusao mental, febre (25% a 50%). 

• Nausea, vomitos, estomatite, anorexia, mucosite (30%). 

• Hipotensao, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, sindrome de 
Raynaud. 

• Mielossupressao (raro). 

• Hepatotoxicidade. 

• Nefrotoxicidade. 

• Tosse, dispneia, sibilos, pneumonite (10%), fibrose pulmonar (5% a 10%), 
hipoxia e morte (1%). 

• Rea^oes anafilaticas. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Fenitoina: pode ter efetividade diminuida pela bleomicina. Se o uso conco- 
mitante for necessario, monitorar concentrates plasmaticas de fenitoina e 
considerar aumento de dose durante a quimioterapia. 

• Vacina de rotavirus humano: aumento do risco de infec^ao pela vacina. O 
uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec$ao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a<;ao da quimioterapia. 

Orientates ao paciente 1-3,9 

• Orientar para evitar uso de tabaco ou alcool, sob risco de desenvolvimento 
de fibrose pulmonar. 

• Alertar para notificar qualquer sinal de problemas respiratorios, como tosse 
ou falta de ar. 

• Utilizar contracep^ao efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 

• Alertar para evitar vacinas (vacinas) durante o uso de bleomicina. 

• Em caso de esquecimento de alguma dose contatar o medico. 

Aspectos farmaceuticos 1-4 

• 1 U (Unidade USP) corresponde a 1000 UI (Unidades Internacionais). 

• Cada mg de bleomicina corresponde de 1,5 a 2 U. 

• Estocar o produto sob refrigera<;ao (2 a 8 °C) e ao abrigo da luz. 
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• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Solu<;ao reconstituida permanece estavel por 24 horas. 

• Preparo para administrate) intravenosa: reconstituir o frasco com 15 U em 
5 mL de solu^ao injetavel de cloreto de sodio 0,9%. Solutes para infusoes 
prolongadas devem ser preparadas e administradas em frascos de vidro. 

• Preparo para administrate) intramuscular e subcutanea: reconstituir o fras¬ 
co com 15 U com 1 a 5 mL de agua para inje^ao ou solu^ao injetavel de 
cloreto de sodio 0,9%. 

• Preparo para administrate intrapleural: dissolver o frasco com 15 U em 50 
a 100 mL de solu<;ao injetavel de cloreto de sodio 0,9%. 

• Incompatibilidades: peroxido de hidrogenio, solutes de aminoacidos es- 
senciais, riboflavina, dexametasona, furosemida, carbenicilina, cefazolina, 
cefalotina sodica, nafeilina sodica, benzilpenicilina sodica, metotrexato, mi- 
tomicina, succinato sodico de hidrocortisona, aminofilina, acido ascorbico, 
terbutalina, solutes injetaveis de glicose a 5%. 

• Solutes nao utilizadas em 24 horas devem ser descartadas. 

• Observar protocolos locais para manipulate) de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: fibrose pulmonar e a forma de toxicidade mais grave associada a 
bleomicina. Sua ocorrencia e maior em pacientes idosos que recebem doses 
totais acima de 400 U. 


SULFATO DE ESTREPTOMICINA 

Simone Sena Farina e Fernando de Sa Del Fiol 

Na Rename 2010: item 5.2.2 
Apresentagao 

• Po para solu<;ao injetavel 1 g. 

Indicates 48 

• Tratamento de tuberculose quando ha intolerance a rifampicina ou a iso- 
niazida 

Contraindicates 13 

• Hipersensibilidade a estreptomicina e aos aminoglicosideos. 

• Disturbios auditivos. 

• Miastenia grave. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez: D (ver Apendice A). 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- disturbio vestibular. 

- associate) com anestesia ou relaxantes musculares perifericos (aumenta o 
risco de bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria). 

- pacientes muito jovens, idosos e com desidrata^ao (sao mais predispostos 
a toxicidade da estreptomicina). 

- crian^as (evitar o uso pois a inje^ao provoca dor). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- hemodialise (requer suplementato de dose apos a hemodialise). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Evitar uso concomitante de farmacos neurotoxicos, ototoxicos ou nefroto- 
xicos. 
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Esquemas de administragao 3,48 

Crian^as e Adultos 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerance a rifampicina 

• 20 a 35 kg: 500 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 
2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato de etambutol, 
seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

• 36 a 50 kg: 500 mg a 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 
horas, durante 2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato 
de etambutol, seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 ho¬ 
ras, durante 2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato de 
etambutol, seguido de mais 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol. 

Tratamento de tuberculose quando ha intolerance a isoniazida 

• 20 a 35 kg: 500 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 
2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato de etambutol, 
seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

• 36 a 50 kg: 500 mg a 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 
horas, durante 2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato 
de etambutol, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

• Acima de 50 kg: 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 ho¬ 
ras, durante 2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato de 
etambutol, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

Notas: 

• O po deve ser reconstituido em agua esteril para inje^ao, com concentra^ao 
final de 200 a 400 mg/mL. 

• Em casos especiais, com dificuldades de aceita^ao de medicamento injetavel 
ou para facilitar o uso supervisionado na unidade de saude, o esquema pode 
ser alterado para aplica^oes de 2 a a 6 a feira, durante dois meses, e duas vezes 
por semana, durante mais 4 meses. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Pico de concentra^ao serica: 1 hora. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 2,5 horas. 

• Excre^ao: urina (29% a 89%) e bile (provavelmente 1%). 

• E removido por hemodialise. 

Efeitos adversos 14 

• Aracnoidite, encefalopatia, bloqueio neuromuscular (se uso concomitante 
com anestesicos e relaxantes musculares), neurite periferica. 

• Altera^ao do nervo optico, ototoxicidade. 

• Nefrotoxicidade. 

• Paralisia do trato respiratorio (se uso concomitante com anestesicos e rela¬ 
xantes musculares). 

• Eosinofilia, anemia hemolitica, trombocitopenia. 

• Parestesia facial, febre. 

• Nausea, vomito. 

• Dor e abscesso no lugar da inje$ao. 

• Rea^oes de hipersensibilidade. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido etacrinico, bumetanida: aumento do risco de ototoxicidade. Evitar uso 
concomitante, especialmente em pacientes com insuficiencia renal, compro- 
metimento do ouvido interno e que recebem altas doses. Se uso concomitan¬ 
te for necessario, monitorar fun^ao renal e auditiva. 

• Bloqueadores neuromusculares nao-despolarizantes: aumento do risco de 
bloqueio neuromuscular, podendo provocar depressao respiratoria. Evitar 
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uso concomitante; monitorar concludes clinicas do paciente, especialmente 
respiratoria e oxigenagao. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho- 
ra dos sintomas com as primeiras doses 

• Alertar para notificar imediatamente, ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso, principalmente renal e auditivo. 

• Orientar o paciente quanto ao uso concomitante de relaxantes musculares, 
pois pode ocorrer bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter sob refrigeragao entre 2 e 8 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Diluir em agua esteril para injegao ou solugao de cloreto de sodio a 0,9%. 

• Apos diluigao, a solugao injetavel se mantem estavel de 2 a 28 dias, protegida 
da luz e sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 


ATEN^AO: como sinommia para estreptomicina (nome correspondente a 
Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviatura S, en- 
tretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abreviaturas ou 
siglas. 


SULFATO DE GENTAMICINA 

Maria Ines de Toledo e Simone Sena Farina 

Na Rename 2010: itens 5.1.4 e 21.2 
Apresentagoes 

• Solugao injetavel 10 mg/mL e 40 mg/mL. 

• Colirio 5 mg/mL. 

• Pomada oftalmica 5 mg/g. 

Indicagdes 1,5 

• Infecgoes hospitalares graves causadas por bacilos gram-negativos aerobios e 
Enterococcus sp (preferentemente infecgoes ginecologicas, abdominais, pie- 
lonefrite aguda, pneumonia, e infecgoes por Pseudomonas aeruginosa). 

• Infecgoes oftalmicas por bacterias sensiveis a gentamicina. 

Contraindicagoes 1,3,4 

• Hipersensibilidade a gentamicina ou outros aminoglicosideos. 

• Miastenia grave. 

• Doenga de Parkinson. 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- neonatos, criangas (meia-vida aumentada) e idosos (diminuigao de fun- 
gao renal). Ajustar a dose e monitorar concentragao plasmatica, fungao 
renal e auditiva. 

- obesos e pacientes com insuficiencia renal (ver Apendice D). Ajustar a 
dose e monitorar concentragao plasmatica. 

- pacientes com fraqueza muscular, desidratados. 

• Evitar o uso prolongado. 

• Evitar uso concomitante com outros farmacos ototoxicos ou nefrotoxicos. 

• Evitar uso concomitante com anestesicos e bloqueadores da jungao neuro¬ 
muscular. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 
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Esquemas de administrate) 13 

Crianga 

Infec^oes hospitalares graves 

• Neonatos ate 2 semanas: 3 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa 
lenta durante pelo menos 3 minutos ou infusao intravenosa, a cada 12 horas. 

• De 2 semanas a 12 anos: 2 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa 
lenta durante pelo menos 3 minutos ou infusao intravenosa, a cada 8 horas. 

Infecgoes oftalmicas 

• Pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), 2 a 3 vezes ao 
dia, enquanto necessario. 

• Colirio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), a cada hora, enquanto 
necessario. 

Adultos 

Infec$oes hospitalares graves 

• 3 a 5 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa lenta durante pelo 
menos 3 minutos ou infusao intravenosa, a cada 24 horas ou dividido a cada 
8 horas, durante 7 a 10 dias. 

Infec$oes oftalmicas 

• Pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), 2 a 3 vezes ao 
dia, enquanto necessario. 

• Colirio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), a cada hora, enquanto 
necessario. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Concentragao terapeutica em infeegoes bacterianas: 4 a 8 microgramas/mL. 

• Pico serico: 0,5 a 1,5 horas (intramuscular), 

• Meia-vida plasmatica: 1,5 a 4 horas (adultos com fungao renal normal). 

• Biotransformagao: nao ha. 

• Excregao: renal (70% a 100%). 

• E removida por hemodialise (70% a 80% apos cada 12 horas). 

Efeitos adversos 1,2 ' 3<4 

• Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, as vezes 
irreversivel) e/ou dificuldade de equilibrio, zumbidos. 

• Nauseas, vomitos, estomatites. 

• Nefrotoxicidade (2% a 25%) 

• Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes 
submetidos a medicamentos anestesicos e bloqueadores neuromusculares 
perifericos, fraqueza. 

• Erupgoes cutaneas. 

• Colite associada ao uso de antibiotico, hipomagnesemia na terapia prolon- 
gada. 

• Eosinofilia. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido etacrinico: pode resultar em ototoxicidade. Monitorar periodicamente 
a fungao auditiva de pacientes com insuficiencia renal ou recebendo altas 
doses de um dos farmacos envolvidos nesta interferencia. 

• Bloqueadores neuromusculares despolarizantes: pode resultar em aumento 
ou prolongamento do bloqueio neuromuscular acarretando depressao respi- 
ratoria e paralisia. Evitar o uso concomitante, mas se o mesmo for necessario, 
monitorar rigorosamente a fungao respiratoria. 

• Furosemida: pode aumentar a toxicidade da gentamicina (nefro e ototoxici¬ 
dade). Testar periodicamente a fungao auditiva de pacientes com insuficien¬ 
cia renal ou recebendo altas doses de um dos farmacos. Se possivel, tambem 
monitorar concentragoes plasmaticas de gentamicina. 
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• Indometacina: pode aumentar a toxicidade da gentamicina (nefro e ototoxi- 
cidade). Se possivel, monitorar concentragoes plasmaticas de gentamicina. 

• Metoxiflurano: pode resultar em insuficiencia renal. Monitorar a fungao re¬ 
nal e ajustar a dose do aminoglicosideo conforme a resposta clinica. 

• Poligelina: aumenta o risco de insuficiencia renal. Monitorar fungao renal 
durante infusao da solugao de poligelina. 

Orientagao ao paciente 3 

• 0 uso deste medicamento durante a gravidez pode prejudicar o feto. Usar 
uma forma eficaz de controle de natalidade para nao engravidar. Se suspeitar 
de gravidez durante o uso do medicamento, informe o seu medico imedia- 
tamente. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Manter a temperatura de 2 a 30 °C. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Compativel com: agua para injegao, glicose 5%, manitol 20%, Ringer + lac- 
tato e solugao salina. 

• Incompativel com: penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, 
ticarcilina), cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), acido clavu- 
lanico, solugao lipidica 10% e bicarbonato de sodio. Devido ao alto potencial 
de incompatibilidade da gentamicina nao se deve misturar em seringa, so¬ 
lugao de infusao ou usar a mesma via intravenosa para administrar outros 
farmacos. 


SULFATO DE HIDROXICLOROQUINA 

Cesar Augusto Braum 

Na Rename 2010: item 3.3 
Apresentagao 

• Comprimidos de 400 mg. 

Indicates 2 ' 4,8,14 

• Artrite reumatoide. 

• Lupus eritematoso. 

Contraindicagoes 2,8,14 

• Alteragoes na retina ou no campo visual. 

• Hipersensibilidade ao farmaco. 

• Disturbios neutropenicos. 

Precaugoes 2 - 4 ' 8 - 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- deficiencia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase. 

- psoriase ou porfiria. 

- uso concomitante com farmacos com tendencia a causar dermatite ou 
reagoes dermatologicas. 

- doenga gastrintestinal grave. 

- doengas neurologicas (especialmente, historico de epilepsia). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Exames oftalmicos devem ser realizados antes do inicio e, periodicamente, 
durante o tratamento. 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): D. 
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Esquemas de administragao 2 ' 4,8 ' 14 

Adolescentes e Adultos 

Artrite reumatoide 

• Dose inicial 400 a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 a 12 se- 
manas. Caso nao haja melhora apos 6 meses, suspender a terapia. Os efeitos 
adversos podem requerer uma redu<;ao temporaria de dose. Apos, 5 a 10 dias 
a dose pode ser aumentada gradualmente ate resposta satisfatoria. 

• Dose de manuten^ao 200 a 400 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Lupus eritematoso 

• Dose inicial 400 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, ate remissao. 

• Dose de manuten^ao 200 a 400 mg, por via oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 2 - 4,8,14 

• A biodisponibilidade oral e de aproximadamente 74%. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 3,6 horas. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 32 a 50 dias. 

• Metabolismo: hepatico (metabolitos ativos). 

• Excre<;ao: renal (16% a 25% em forma inalterada), podendo ser aumentada 
com acidifica^ao da urina. 

Efeitos adversos 46 

• Disturbios cardiacos (raro). 

• Pigmenta^ao de pele e mucosas, alopecia, erup^oes cutaneas, prurido, pa- 
cientes com psoriase podem apresentar piora do quadro, sindrome de 
Stevens-Johnson, angioedema. 

• Nauseas, vomitos, diarreia, anorexia, colicas abdominais. 

• Agranulocitose, neutropenia ou trombocitopenia (raro), anemia aplastica. 

• Danos hepaticos. 

• Miopatias, fraqueza e atrofia muscular. 

• Cefaleia, tontura, irritabilidade, nervosismo, ataxia, convulsoes. 

• Retinopatia, visao borrada, altera^ao das cores, desordens de acomoda^ao da 
visao, queratinopatia. 

• Ototoxicidade (raro). 

• Broncoespasmo e parada respiratoria. 

Interagoes de medicamentos 3 4 8 

• Metoprolol: uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os ni- 
veis plasmaticos do metoprolol. Monitorar rea^oes adversas relacionadas a 
toxicidade do metoprolol, como bradicardia. 

• Digoxina: uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os niveis 
sericos de digoxina. Monitorar sinais relacionados a toxicidade da digoxina. 

Orientates aos pacientes 3,4,8,14 

• Orientar para ingerir o medicamento durante as refei<;6es ou com kite para 
minimizar irrita^ao gastrintestinal. 

• Orientar para notificar o surgimento de altera<;6es oftalmicas, hepaticas ou 
de qualquer natureza. 

• Orientar para a exigencia de cautela com atividades que exijam aten$ao, 
como dirigir e operar maquinas, devido ao risco de surgir tontura e visao 
borrada. 

• Orientar para a necessidade de acompanhamento oftalmologico se for neces- 
sario o uso por longo prazo. 

• Orientar para tomar o medicamento o quanto antes caso ocorra esquecimen- 
to. Nao tomar caso esteja proximo do horario da proxima dose. Nao tomar 
dobradas doses. 

• Orientar para nao usar bebidas alcoolicas devido a irrita^ao gastrica. 
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Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 8 

• Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em local fechado, ao abrigo 
de umidade e luz. 

• 100 mg de sulfato de hidroxicloroquina correspondem a 77,5 mg de hidro- 
xicloroquina base. 

• As doses sao expressas em sulfato de hidroxicloroquina. 


SULFATO DE MAGNESIO 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: itens 9, 10.3, 13.1 e 16.5 
Apresentagoes 

• Po para solu<;ao oral 5 a 30 g 

• Solu<;ao injetavel 50% (4,05 mEq Mg ++ /mL). 

• Solu<;ao injetavel 10% (0,81 mEq Mg ++ /mL). 

Indicates 1 ' 4,9,12,14 

• Obstipa^ao intestinal (solu^ao oral). 

• Preven^ao de convulsoes recorrentes em eclampsia. 

• Preven^ao de desenvolvimento de eclampsia em mulheres com pre-eclamp¬ 
sia grave. 

• Tratamento e profilaxia da hipomagnesemia. 

• Edema cerebral. 

• Intoxica^ao por bario. 

Contraindicates 2,5 

• Bloqueio cardiaco e miocardiopatias (administrate parenteral). 

• Condi^oes gastrintestinais agudas (administrate) oral). 

Precaugoes 1-4,9,14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- coma hepatico associado a insuficiencia renal (evitar uso do sulfato de 
magnesio). 

- solutes contendo sais de aluminio (uso em neonatos prematuros ou uso 
prolongado em pacientes com insuficiencia renal podem produzir intoxi- 
ca<;ao por aluminio). 

- pacientes com obstruct) intestinal, colostomizados ou ileostomizados 
(nao utilizar por via oral). 

- miastenia grave. 

- controle de hipomagnesemia (administrar inicialmente por dispositivo de 
infusao controlada e monitorar para sinais de toxicidade pelo magnesio; 
preferir infusao intravenosa pois injet 0 intramuscular produz dor local). 

- hipersensibilidade a qualquer componente da formula^ao. 

- eclampsia (reservar o uso para convulsoes graves que necessitem de con¬ 
trole imediato; usar via intravenosa). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver Apendice A). 

• Monitorar pressao arterial, frequencia respiratoria, quantidade de urina ex- 
cretada e sinais de dose(s) excessiva(s)(perda dos reflexos patelares, fraqueza, 
nauseas, sensa^ao de calor, rubor, afogamento, visao duplicada e fala incom- 
preensivel). 

Esquema de administrate) 1 " 3,9,14 
Crian^as 

Hipomagnesemia 

• Neonatos: 25 a 50 mg/kg de sulfato de magnesio a 50%, por via intravenosa, 
a cada 8 a 12 horas. 
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• Lactentes (manuten<pao de magnesio): 0,25 a 1,25 g (2 a 10 mEq)/dia, de sul- 
fato de magnesio a 10%, adicionados a terapia de nutri<pao parenteral. 

• Criampas: 25 a 50 mg/kg de sulfato de magnesio a 50%, por via intravenosa, 
a cada 4 a 6 horas ou 100 a 200 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas. Dose 
maxima diaria: 2 g. 

Nota: Para injetpao intravenosa, diluir uma parte de sohnpao de sulfato de 
magnesio a 50% em 1,5 partes de agua para inje<pao; concentra<pao final de 20%; 
infundir nao mais que 1 g/minuto. 

Adultos 

Obstipagao intestinal 

• 5 a 10 g, em um copo de agua, preferivelmente antes do cafe da manha. Dose 
maxima diaria: 40 g (320 mEq [160 mmol] de magnesio). 

Pre-eclampsia 

• Dose inicial 4 g de sulfato de magnesio a 50%, por via intravenosa por 5 a 15 
minutos, seguido de infusao intravenosa, na velocidade de 1 g/hora, admi- 
nistrada durante 24 horas, ou 

• 5 g de sulfato de magnesio a 50%, por via intramuscular profunda, em cada 
gluteo, seguido de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em 
nadegas alternadas, durante 24 horas. 

• Na ocorrencia de convulsoes, administrar 2 g de sulfato de magnesio a 50%, 
por inje<pao intravenosa. 

Eclampsia 

• Dose inicial 4 g de sulfato de magnesio a 50%, por via intravenosa por 5 a 15 
minutos, seguido de infusao intravenosa, na velocidade de lg/hora, adminis- 
trada durante 24 horas depois da ultima convulsao ou, 

• 5 g de sulfato de magnesio a 50%, por via intramuscular profunda, em cada 
gluteo; seguido de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em 
nadegas alternadas, durante 24 horas depois da ultima convulsao. 

• Convulsoes recorrentes podem requerer injetpao intravenosa adicional de 2 
g de sulfato de magnesio a 50% (4 g se o peso corporal for superior a 70 kg). 

Hipomagnesemia 

• Moderada: lg de sulfato de magnesio a 10%, por via intramuscular profunda, 
alternando o local da aplicatpao, a cada 6 horas em 24 horas. 

Grave: 

• 5 g de sulfato de magnesio a 10%, por infusao intravenosa, diluidos em 1 L de 
sohnpao de glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%, durante 3 horas, a velocidade 
de 3 mL/minuto, ou 

• 250 mg/kg de sulfato de magnesio a 50%, por injetpao intramuscular profun¬ 
da, alternando o lugar de aplicatpao, a cada 4 horas. 

• Para manutentpao de niveis sericos de magnesio em terapia de nutritpao pa¬ 
renteral: 1 a 3 g de sulfato de magnesio a 50% (8 a 24 mEq ou ate 12 mmol/ 
dia) devem ser adicionados as solutpoes administradas diariamente. 

Intoxicagao por bario 

• 1 a 2 g de sulfato de magnesio a 50%, por via intravenosa. 

Edema Cerebral 

• 2,5 g de sulfato de magnesio a 10%, por via intravenosa. 

Nota: Em alguns pacientes pode ser necessaria dose de ate 6 g/dia, como 
em paciente com sindrome do intestino curto. Uma sohnpao intravenosa de um 
sal de calcio (por exemplo, gliconato de calcio 10%) deve estar prontamente 
disponivel quando sulfato de magnesio e administrado por via parenteral. Para 
injetpao intramuscular, misturar a sohnpao de sulfato de magnesio a 50% com 1 
mL de sohnpao de lidocaina a 2% sem vasoconstritor. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 314 

• Biodisponibilidade oral: 33%. 
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• Dura^ao de atividade anticonvulsivante: 3-4 horas, por via intramuscular; 30 
minutos por via intravenosa. 

• Distributor ossos (50 a 60%), fluido extracelular (1 a 2%). 

• Excre<;ao: preponderantemente renal, proporcional as concentrates plas- 
maticas e a filtrato glomerular. 

• Dialisavel. 

Efeitos adversos 14,14 

• Hipermagnesemia: nauseas, vomitos, irritato gastrica, sede, colicas intesti- 
nais, diarreia se administrado por via oral, hiperemia da pele. 

• Anormalidades no ECG, bloqueio cardiaco, parada cardiaca, hipotensao, 
vasodilata^ao. 

• Disturbios da coagulate* com aumento do tempo de sangramento. 

• Hiporreflexia, fraqueza muscular. 

• Depressao do SNC, sonolencia, confusao, diplopia, fala arrastada, coma. 

• Depressao respiratoria. 

• Reaches de hipersensibilidade, como urticaria (administrado intravenosa). 

Interagoes de medicamentos 3 4,14 

• Alca<;uz (Glycyrrhiza glabra L.): A administrate* concomitante por via oral 
pode resultar no aumento do risco de hipopotassemia. Evitar o uso conco¬ 
mitante. 

• Bifosfonatos: a administrate* concomitante por via oral pode reduzir a ab- 
sor<;ao dos bifosfonatos. Espa^ar os horarios de administrate* dos farmacos. 

• Bloqueadores de canais de calcio (como nifedipino): pode resultar em hi¬ 
potensao quando o sulfato de magnesio e administrado por via parenteral. 
Monitorar a pressao arterial quando introduzir ou descontinuar a terapia 
conjunta com bloqueadores de canais de calcio. 

• Bloqueadores neuromusculares: pode resultar no aumento do bloqueio neu¬ 
romuscular quando o sulfato de magnesio e administrado por via parenteral. 
Ajustar a dose dos bloqueadores neuromusculares quando o magnesio for 
dado em altas doses na toxemia gravidica. 

• Labetalol: risco aumentado de bradicardia e redu<;ao do debito cardiaco. 
Monitorar funto cardiaca. 

• Tetraciclinas: a administrate concomitante por via oral pode reduzir a ab- 
sorto das tetraciclinas. 

Orientates aos pacientes 3,4,14 

• Orientar para notificar o surgimento de alergia ao magnesio, tonturas, diar¬ 
reia intensa. 

• Alertar para suspender o uso se ocorrerem colicas estomacais, nausea, vomi- 
to ou escurecimento das fezes. 

• Perguntar ao medico ou farmaceutico, antes de usar algum medicamento, 
vitaminas e produtos herbaceos. Avisar ao medico quando for usar antibio- 
ticos ou bebidas alcoolicas. 

Aspectos farmaceuticos 3,4,14 

• Armazenar a soluto injetavel de sulfato de magnesio heptaidratado a tem- 
peratura entre 15 a 30 °C. Proteger da luz e evitar congelamento. 

• Cada grama de sulfato de magnesio heptaidratado corresponde aproxima- 
damente a 98 mg, 4,1 mmol ou 8,12 mEq de magnesio elementar. Cada 10,1 
g de sulfato de magnesio anidro sao equivalentes a aproximadamente 1 g de 
magnesio. 

• Observar orientato especifica do produtor quanto a diluito, compatibili- 
dade e estabilidade da soluto. 

• A formato de precipitados e outras altera<;6es fisico-quimicas podem ocor- 
rer quando o sulfato de magnesio e misturado com solutes contendo: alcool 
(em grandes concentrates), carbonatos e hidroxidos, arsenatos, bario, cal- 
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do, fosfato de dindamidna, metais pesados, succinato sodico de hidrocor- 
tisona, fosfatos, anfotericina B, ddosporina, azatioprina sodica, sulfato de 
polimixina B, doridrato de dobutamina, pantoprazol sodico, cefalosporinas, 
fenitoina sodica, doridrato de procaina, salicilatos, estroncio e tartaratos. 0 
potencial de incompatibilidade e influenciado frequentemente por mudan- 
$as na concentra^ao dos reagentes e no pH das solutes. 

• Pode ocorrer separate de emulsoes gordurosas para nutri^ao parenteral 
quando as concentrates de magnesio forem superiores a 20 mEq/mL. 

• Deve-se ter cuidado extremo na administrate parenteral do sulfato de mag¬ 
nesio a fim de evitar concentrates sericas toxicas. Os pacientes geriatricos 
requerem frequentemente doses mais baixas devido a funto renal ser re- 
duzida. 


SULFATO DE MORFINA 

Aline Lins Camargo 

Na Rename 2010: itens 1.1.3 e 2.2 
Apresentagoes 

• Capsula de libera^ao prolongada 60 mg 

• Comprimido 30 mg 

• Solu^ao injetavel 1 mg/mL 

• Solu^ao injetavel 10 mg/mL 

• Solu^ao oral 10 mg/mL 

Indicates 1 ' 4 8 17 87 

• Dor moderada a grave, aguda e cronica. 

• Dor de enfarte do miocardio e de edema pulmonar agudo. 

• Adjuvante de anestesia geral. 

• Analgesia pos-operatoria. 

Contraindicates 1 ' 4 - 8 ' 17 ' 87 

• Asma grave ou aguda. 

• Alcoolismo agudo. 

• Hipersensibilidade a morfina. 

• Ileo paralitico. 

• Pressao intracraniana aumentada. 

• Trauma craniano ou tumor cerebral. 

• Depressao respiratoria aguda. 

• Obstru^ao das vias aereas superiores. 

• Feocromocitoma (injeto). 

Precautes 1 - 4 - 6 - 17 - 87 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos e enfraquecidos (reduzir doses) 

- crian^as com menos de 3 meses de idade (sao mais Susceptiveis a depres¬ 
sao do SNC). 

- uso prolongado (leva a dependencia fisica, ocorrendo sintomas graves de 
abstinencia se o uso for interrompido abruptamente). 

- asma ou reserva respiratoria diminuida 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- pos-operatorio (monitorar os pacientes para alivio da dor e para efeitos 
adversos, especialmente depressao respiratoria) 

• A dose e os intervalos de administrate devem ser individualizados de acor- 
do com a gravidade da dor e a resposta do paciente. 
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• Em crian^as, idade e peso tambem devem ser considerados para sele^ao de 
dose. 

• Para dor cronica nao existe dose maxima ou otima de morfina. A dose apro- 
priada e aquela que alivia a dor sem causar efeitos adversos que nao sejam 
possiveis de manejar. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C ou D (se utilizado por periodos 
prolongados ou em doses elevadas) (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1-2,4,17,20.124 

Crian^as 

Dor aguda 

Via oral 

• 1 a 12 meses: 80 a 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 

• 1 a 2 anos: 200 a 400 microgramasg/kg, a cada 4 horas 

• 2 a 12 anos: 200 a 500 microgramas/kg (maximo 20 mg), a cada 4 horas. 

• 12 a 18 anos: 5 a 20 mg, a cada 4 horas 

Vias subcutanea ou intramuscular 

• Neonatos: 100 microgramas/kg, a cada 6 horas. 

• 1 a 6 meses: 100 a 200 microgramas/kg, a cada 6 horas. 

• 6 meses a 2 anos: 100 a 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 

• 2 a 12 anos de idade: 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 

• 12 a 18 anos: 2,5 a 10 mg, a cada 4 horas. 

Via intravenosa lenta 

• Neonatos: 25 a 100 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de infusao 
intravenosa continua a velocidade de 5 a 40 microgramas/kg/hora 

• 1 a 6 meses: 100 a 200 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de in¬ 
fusao intravenosa continua, a velocidade de 10 a 30 microgramas/kg/hora 

• 6 meses a 12 anos: 100 a 200 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de 
infusao intravenosa continua a velocidade de 20 a 30 microgramas/kg/hora 

• 12 a 18 anos: 2,5 a 10 mg por via intravenosa, seguida de infusao intravenosa 
continua a velocidade de 20-30 microgramas/kg/hora 

Adjuvante em anestesia geral 

• 150 microgramas/kg, por via intramuscular, 60 a 90 minutos antes da ci- 
rurgia. 

• 100 microgramas/kg, por via intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, durante 0 
procedimento cirurgico. 

• 100 a 200 microgramas/kg (maximo de 10 mg), por via intramuscular, a cada 
4 horas, apos procedimento cirurgico. 

Nota: A inje$ao intravenosa deve ser administrada por pelo menos 5 mi¬ 
nutos. 

Adultos 

Dor aguda 

• 10 a 30 mg, por via oral, a cada 3 a 4 horas (formula^ao de libera^ao ime- 
diata), ou 

• 10 mg, por via subcutanea ou intramuscular, a cada 2 a 4 horas, ou 

• 2,5 a 5 mg, por via intravenosa lenta, a cada 4 horas, ou 

• 0,8 a 10 mg/hora, por infusao intravenosa, podendo chegar a 80 mg/hora. 

Adjuvante em anestesia geral 

• 150 a 200 microgramas/kg (maximo 10 mg), por via subcutanea ou intra¬ 
muscular, 60 a 90 minutos antes da cirurgia. 

• 100 microgramas/kg, por via intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, durante 0 
procedimento cirurgico. 

• 150 a 300 microgramas/kg (maximo de 10 mg), por via intramuscular, a cada 
4 horas, apos procedimento cirurgico, ou 
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• 8 a 10 mg, por infusao intravenosa, em 30 minutos, seguido de 2 a 2,5 mg/ 
hora. 

Enfarte do miocardio {dor) 

• 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto), seguidos de dose adicional 
de 5 a 10 mg, se necessario. 

Dor cronica 

• 5 a 20 mg, por vias oral, subcutanea ou intramuscular, a cada 4 horas; dose 
pode ser aumentada de acordo com a necessidade. 

Edema agudo de pulmao {dor) 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto). 

Nota: Capsula de libera^ao prolongada: somente deve ser utilizada apos ter 
sido estabelecida a dose de morfina necessaria ao paciente com a apresenta^ao 
de libera$ao imediata. A dose deve ser administrada a cada 12 a 24 horas. A dose 
maxima diaria dessa apresenta^ao e de 1.600 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,8,17,87 
Inicio de a^ao 

• epidural/intratecal: 15 a 60 minutos 

• subcutanea: 10 a 30 minutos 

• intravenosa: 5 a 10 minutos 

• intramuscular: 10 a 30 minutos 

• oral (libera<;ao imediata): 30 minutos 
Dura<;ao da a^ao 

• epidural/intratecal: acima de 24 horas 

• subcutanea: 4 a 7 horas. 

• intramuscular: 4 a 5 horas. 

• oral (libera<;ao imediata): 4 horas 

• Metabolismo: hepatico. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 1,5 a 4,5 horas. 

• Excre<;ao: renal e fecal. 

Efeitos adversos 1 * 3 * 17 

• Edema periferico (5% a 10%); prurido (acima de 80%); exantema (5% a 
10%); sudorese (5% a 10%). 

• Dor abdominal (5% a 10%); obstipa<;ao (acima de 10%); diarreia (5% a 10%); 
perda de apetite (5% a 10%); nausea e vomito (7% a 70%); xerostomia (5% 
a 10%) 

• Testes da fun$ao hepatica anormais (acima de 5%). 

• Lombalgia (5% a 10%); astenia (5% a 10%); tontura (6%); sonolencia (acima 
de 10%); cefaleia (acima de 10%); insonia (5% a 10%); parestesias (5% a 10%) 
ambliopia (acima de 5%); miose; ansiedade (6%); depressao (5% a 10%). 

• Reten^ao urinaria (15% a 70%). 

• Febre (5% a 10%). 

• Solu<;os (acima de 5%). 

• Rigidez muscular. 

Graves: 

• Parada cardiaca, bradicardia, taquicardia, palpita^ao, hipotensao ortostatica 
(acima de 5%). 

• Confusao; alucina^oes; choque; sincope (acima de 5%). 

• Anafilaxia (rara). 

• Aumento da pressao intracraniana. 

• mioclonus. 

• Dispneia (5% a 10%); depressao respiratoria (intratecal: 4% a 7%; epidural: 
0,25% a 0,4%). 
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Interagoes de medicamentos 3 8 - 19 < 87 

• Agonistas/antagonistas de opioides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 
nalbufina): pode resultar em sintomas de retirada dos opioides (colicas abdo- 
minais, nauseas, vomitos, lacrimejamento, rinorreia, ansiedade, inquieta^ao, 
eleva<;ao da temperatura ou piloere^ao). Antagonistas de opioides devem 
ser administrados cautelosamente em pessoas com suspeita de dependencia 
fisica de qualquer agonista de opioide. Caso sinais e sintomas de retirada 
ocorrerem, pacientes devem ser tratados pela reinstitui^ao da terapia opioi¬ 
de, seguida de redu^ao gradual da dose de opioide combinada com suporte 
sintomatico. 

• Barbituratos, benzodiazepinicos, relaxantes musculares de a$ao central: 
possivel depressao respiratoria aditiva. Monitorar paciente para depressao 
respiratoria. Redu^ao da dose de um ou ambos agentes pode ser necessaria. 

• Ciclosporina: possivel aumento do risco de anormalidades e mau funciona- 
mento do sistema neurologico. Pacientes devem ser monitorados para desen- 
volvimento de complicates neurologicas como ansiedade, insonia, amnesia, 
confusao grave, etc. 

• Cimetidina: pode resultar em toxicidade da morfina (depressao do SNC 
e respiratorio). Monitorar pacientes para sinal de toxicidade de morfina. 
Ajuste de dose da morfina pode ser necessario. 

• Esmolol: uso concomitante pode resultar em toxicidade do esmolol (bradi- 
cardia, hipotensao). Os efeitos adversos podem ser controlados com ajuste 
da velocidade de administra^ao do esmolol. 

• Inibidores da monoamina oxidase (MAO): pode resultar em hipotensao e 
aumento dos efeitos depressores do SNC e respiratorio. Administrate) con¬ 
comitante e contraindicada. Instituir intervalo de 14 dias entre os tratamen- 
tos. 

• Ioimbina: pode resultar em aumento dos efeitos analgesicos e adversos da 
morfina. Monitorar cuidadosamente os pacientes. 

• Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada dos opioides e decrescimo 
da efetividade do opioide. Administrate* concomitante e contraindicada. 
Pacientes devem estar sem usar opioides por no minimo 7 a 10 dias, antes de 
iniciar tratamento com naltrexona. 

• Rifampicina: possivel perda da eficacia da morfina. Monitorar adequado 
controle da dor. Ajuste da dose de morfina pode ser necessario. 

• Somatostatina: pode resultar em reduto do efeito analgesico da morfina. 
Monitorar pacientes para aumento da resposta dolorosa. Terapia alternativa 
pode ser necessaria. 

Orientates aos pacientes 1 ' 4,20 

• Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gastrico 

• Informar que a solu^ao oral de morfina pode ser misturada a sucos de frutas 
para melhorar o sabor. 

• Orientar para ingerir as capsulas de liberato prolongada de morfina intei- 
ras. Nao morder, esmagar ou dissolver. 

• Alertar que este medicamento pode causar dependencia. 

• Orientar para nao parar de usar este medicamento abruptamente. 

• Orientar para obedecer rigorosamente as determinates de dose e horarios. 

• Alertar para evitar o uso de qualquer outro medicamento que cause sono, 
como hipno-sedativos, anti-histaminicos, medicamentos para alivio sinto¬ 
matico de gripes e resfriados. 

• Nao tomar bebidas alcoolicas enquanto estiver utilizando este medicamento. 

• Beber bastante liquido e fazer exercicios para evitar obstipa^ao. 
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• Este medicamento pode causar tontura ou sonolencia. Evitar dirigir, usar 
maquinas ou fazer qualquer atividade que possa ser perigosa se a pessoa nao 
estiver alerta. 

• Alertar que e importante notificar imediatamente ao medico se apresentar os 
seguintes efeitos adversos: sintomas de rea$oes alergicas (prurido, incha^o na 
face ou maos, incha<;o ou formigamento na boca ou garganta, aperto no pei- 
to, dificuldade de respirar), confusao, diminui^ao na quantidade e frequencia 
da urina, muita fraqueza, respira^ao fraca, batimentos cardiacos irregulares, 
sudorese, pele fria ou umida, incha^o nas maos, tornozelos ou pes. 

Aspectos farmaceuticos 3i8< 20 

• Comprimidos: armazenar sob temperatura entre 15 a 30 °C, em embalagem 
bem fechada. 

• Solu$ao oral: armazenar sob temperatura entre 15 a 30 °C, em embalagem 
bem fechada e protegida da luz. Evitar congelamento. Frascos abertos devem 
ser descartados apos 90 dias. 

• Capsula de libera<;ao prolongada: armazenar sob temperatura ambiente con- 
trolada (15 a 30 °C), protegida de luz e umidade. 

• Solu$ao injetavel: armazenar sob temperatura ambiente controlada (15 
a 30°C), proteger da luz. Escurecimento da solu^ao indica degrada<;ao. 
Solu^oes sem preservativos nao devem ser autoclavadas. Por<;6es nao utiliza- 
das de solu^oes sem preservativos devem ser desprezadas. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Concentra^ao usual para infusao intravenosa continua: 0,1 a 1 mg/mL, dilu- 
ida com sohupao de ghcose a 5%. 

• Para administra<pao intravenosa direta, diluir em 4 a 5 mL de agua esteril e 
administrar lentamente (15 mg em 3 a 5 minutos). 

• Para administra^ao epidural e intratecal, utilizar solu^oes sem preservativos. 


SULFATO DE SALBUTAMOL 

Helena Lutescia Luna Coelho 

Na Rename 2010: item 17.1 
Apresenta^oes: 

• Aerossol 100 microgramas/dose 

• Solu$ao inalante 6 mg/mL (equivalente a 5 mg de salbutamol/mL) 

• Solu$ao injetavel 0,5 mg/mL 
Indicates 1 ‘ 4 * 9,11 

• Tratamento de manuten^ao e da exarcerba^ao aguda da asma. 

• Profilaxia da asma induzida por exercicios. 

• Tratamento de doen^a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 

Contraindicaqoes 3,9 

• Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou a qualquer componente da 
formula<;ao. 

Precaugoes 1 3 - 4 - 11 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- transtornos convulsivos como epilepsia. 

- hipertireoidismo. 

- doen^as cardiovasculares, insuficiencia do miocardio, arritmias, suscepti- 
bilidade a prolonga^ao do intervalo QT e hipertensao. 

- asma grave (hipopotassemia pode ser potencializada por hipoxia ou pelo 
efeito de outros medicamentos anti-asmaticos; monitorar o potassio seri- 
co e evitar a indu<;ao de hipopotassemia). 
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- diabete melito (especialmente administrate) intravenosa; monitorar gli- 
cose sanguinea e risco de cetoacidose). 

- cetoacidose pre-existente. 

- ocorrencia de broncoespasmo paradoxal (pode ser fatal; se ocorrer, in¬ 
terromper imediatamente o uso de salbutamol e utilizar tratamento al¬ 
ternative). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 2,3,9 

Criantpas 

Tratamento de manutengao da asma 

• Sokupao inalante (gotas): 

- 2,5 a 5 mg, por via inalatoria em 3 mL de sokupao salina 0,9%, durante 5 
a 15 minutos, ate 4 vezes ao dia, se necessario. Dose maxima: 8 mg/dose. 

• Aerossol 

- 1 a 2 inala<poes, P or via oral, a te 4 vezes ao dia. 

Tratamento da exarcerbagao aguda da asma 

• Sokupao inalante (gotas): 

- 0,15 mg/kg (dose minima: 2,5 mg), por via inalatoria em 3 mL de sokupao 
salina 0,9%, a cada 20 minutos ate 3 doses, seguido de 0,15 a 0,3 mg/kg, 
por via inalatoria em 3 mL de sokupao salina 0,9%, a cada 1 a 4 horas con- 
forme necessario. Dose maxima: 10 mg/dose. 

• Aerossol 

- 4 a 8 inala<poes, por via oral, a cada 20 minutos ate 3 doses, seguido da 
mesma dose a cada 1 a 4 horas conforme necessario. Em criampa abaixo 
de 4 anos administrar atraves de mascara. 

• Sokupao injetavel (para asma aguda grave): 

- 3 a 5 microgramas/kg, por via subcutanea ou intramuscular, a cada 12 
horas 

Profilaxia da asma induzida por exercicios 

• Aerossol (maiores de 4 anos) 

- 2 inala<poes, por via oral, 15 a 30 minutos antes do exercicio. 

Adultos 

Tratamento de manutengao da asma 

• Sokupao inalante (gotas): 

- 2,5 a 5 mg, por via inalatoria em 3 mL de sokupao salina 0,9%, durante 5 
a 15 minutos, ate 4 vezes ao dia, se necessario. Dose maxima: 8 mg/dose. 

• Aerossol 

- 1 a 2 inala<poes, por via oral, ate 4 vezes ao dia. 

Tratamento da exarcerbagao aguda da asma 

• Sokupao inalante (gotas): 

- 2,5 a 5 mg, por via inalatoria em 3 mL de sokupao salina 0,9%, a cada 
20 minutos ate 3 doses, seguido de 2,5 a 10 mg, por via inalatoria em 3 
mL de sokupao salina 0,9%, a cada 1 a 4 horas conforme necessario. Dose 
maxima: 10 mg/dose. 

• Aerossol 

- 4 a 8 inala<poes, por via oral, a cada 20 minutos ate 4 horas, seguido da 
mesma dose a cada 1 a 4 horas conforme necessario. 

• Sokupao injetavel (para asma aguda grave): 

- 0,25 mg, por via intravenosa lenta, repetida se necessario 

- 0,5 mg, por via subcutanea ou intramuscular, a cada 4 horas, se necessario. 

Profilaxia da asma induzida por exercicios 

• Aerossol 

- 2 inalaipoes, por via oral, 15 a 30 minutos antes do exercicio. 
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Tratamento de doenga pulmonar obstrutiva crdnica ( DPOC) 

• Solu<;ao inalante (gotas): 

- 5 mg, por via inalatoria em 3 mL de solu<;ao salina 0,9%, durante 5 a 15 
minutos, ate 6 vezes ao dia. 

• Aerossol 

- 1 a 2 inala<;6es, por via oral, ate 6 vezes ao dia. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Absor^ao: forma inalada: 25 minutos; forma nebulizada: 30 minutos. 

• Biodisponibilidade: menor que 20%; forma inalada: 10 a 20% da dose atinge 
as vias aereas inferiores. O restante e mantido no sistema de entrega (espa<;a- 
dor) ou e engolida e absorvida pelo intestino. 

• Inicio da a^ao: 5 minutos apos a inala^ao. 

• Excre<;ao: predominantemente renal. 

• Meia-vida de elimina<;ao: em torno de 5 horas. 

Efeitos adversos 3,4,9 

• Taquiarritmias; anormalidades no ECG, fibrila^ao atrial, enfarte do miocar- 
dio, angina. 

• Hipopotassemia. 

• Hipopotassemia. 

• Tremor, nervosismo. 

• Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (raro). 

• Edema pulmonar. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Atomoxetina: o uso concomitante de atomoxetina e salbutamol pode resultar 
no aumento da frequencia cardiaca e da pressao arterial. 

• Betabloqueadores: o uso concomitante de bloqueadores beta-adrenergicos e 
salbutamol pode resultar na redu$ao da efetividade de ambos os farmacos. 

• Inibidores da MAO (monoamina oxidase): o uso concomitante com o sal¬ 
butamol pode resultar no aumento do risco de taquicardia, agita^ao e hi- 
pomania. 

Orientates aos pacientes 3,4,9 

• Orientar quanto a utiliza^ao correta do aerossol e do espa<;ador. 

• O aerossol (bombinha) deve ser agitado antes do uso e conectado ao es- 
pa<;ador quando da administrate em crian^as ou em adultos se o medico 
recomendar. Guardar o inalador a temperatura ambiente, evitando o calor 
excessivo ou a proximidade com fogo, sob risco de explosao. Nao perfurar 
o inalador. 

• Antes de usar o inalador, certifique-se que seu funcionamento esta corre- 
to, ou seja, verifique se o aerossol esta sendo dispersado, cuidado com os 
olhos durante esta opera^ao. Semanalmente, o bocal do inalador e o espa- 
^ador devem ser bem lavados com detergente neutro e deixados para secar 
naturalmente. 

• Quando o inalador for usado ocasionalmente, pode ser mantido sob refri- 
gera^ao com o bocal bem fechado, e colocado a temperatura ambiente antes 
de usar. 

• O uso do sulfato de salbutamol na forma de nebuliza^ao deve estar reservado 
ao uso hospitalar ou ambulatorial. Somente utilizar em casa, quando a nebu- 
liza^ao puder ser realizada por pessoa capacitada, e com treinamento para 
dilui$ao correta do medicamento, uso correto do nebulizador e com tecnicas 
de higiene e limpeza adequadas da maquina e de seus acessorios. 

Aspectos farmaceuticos 3,9 

• Armazenar o sulfato de salbutamol (aerossol sem clorofluorcarbono como 
propelente) a temperatura ambiente, entre 15 e 25 °C, longe da umidade. Nao 
expor o inalador a altas temperaturas (aproximadamente 50 °C). 
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• Armazenar o sulfato de salbutamol (solucpao inalante gotas) a temperatura 
entre 2 e 25 °C e longe de luz direta. 

• Na concentra<pao de 200 microgramas/mL em solu<pao salina 0,9%, o sulfato 
de salbutamol permanece estavel por 7 dias sob temperatura ambiente e so- 
bre refrigera<pao (situates em que nebuliza<pao contmua e necessario). 

• Armazenar a solutpao injetavel de sulfato de salbutamol a temperaturas am¬ 
biente, entre 15 e 30 °C, e protegida da luz. 

• Observar orienta<pao especifica do produtor quanto a diluitpao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu<pao. 

• A solutpao para infusao deve ser preparada a partir da diluitpao de uma am- 
pola (0,5 mg/mL) de sulfato de salbutamol em 500 mL de solutpao injetavel 
de cloreto de sodio 0.9% ou glicose 5%, permanecendo estavel por 24 horas 
sob temperatura ambiente. 


SULFATO DE VIMBLASTINA 

Larissa Niro 

Na Rename 2010: item 6.1.3 
Apresentagao 

• Po para solutpao injetavel 10 mg 
Indicates ^ 9,12,17 

• Carcinoma renal. 

• Carcinoma de prostata. 

• Carcinoma de bexiga. 

• Carcinoma de mama (nao responsivo a cirurgia endocrina e terapia hormo¬ 
nal). 

• Carcinoma de testiculo. 

• Carcinoma de nao-pequenas celulas de pulmao. 

• Coriocarcinoma. 

• Doentpa de Hodgkin (estadios II e IV). 

• Doentpa de Letterer-Siwe (histiocitose das celulas de Langerhans). 

• Linfoma linfodtico maligno. 

• Linfomas disseminados de Hodgkin e nao-Hodgkin. 

• Micose fungoide. 

• Purpura trombocitopenica idiopatica (refrataria). 

• Tratamento paliativo de sarcoma de Kaposi. 

• Tumor de celulas germinativas de ovario. 

• Tumores trofoblasticos. 

Contraindicates 1,3,17 

• Injetpao intratecal. 

• Hipersensibilidade a vimblastina ou a qualquer componente da formula<pao. 

• Infec<poes bacterianas nao-controladas. 

• Supressao grave da medula ossea. 

• Lacta«pao (ver Apendice B). 

Precaugoes 1,3,9,17 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- ocorrencia de neurotoxicidade (ajustar a dose). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- disfumpao pulmonar. 

- infiltra<pao de celulas malignas na medula ossea. 

- insuficiencia renal. 

• Administrar somente por via intravenosa. 

• Nao utilizar em pacientes idosos e com caquexia, ou areas ulceradas da pele. 
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• Evitar extravasamento (efeito vesicante). 

• 0 desenvolvimento de nefropatia por acido urico em pacientes com linfoma 
pode ser prevenido pela hidrata^ao adequada e, em alguns casos, pela ad¬ 
ministrate de alopurinol. A alcaliniza<;ao da urina pode ser necessaria se 
aumentarem as concentrates sericas de acido urico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 3,17 

Crian^as 

Coriocarcinoma, nao responsivo a outros agentes quimioterapicos 

• 3 mg/m 2 , por via intravenosa, em combina^ao com outros agentes antine- 
oplasicos. 

Doenga de Hodgkin (estadios III e IV) 

• 6 mg/m 2 , por via intravenosa, em combina^ao com outros agentes antine- 
oplasicos. 

Histiocitose das celulas de Langerhans 

• 6,5 mg/m 2 , por via intravenosa, como monoterapia. 

Adultos 

Carcinoma de mama, coriocarcinoma, doenga de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, 

histiocitose das celulas de Langerhans; micose fungoide, carcinoma testicular, lin¬ 
foma maligno, linfoma nao-Hodgkin 

• Primeira dose 3,7 mg/m 2 , segunda dose 5,5 mg/m 2 , terceira dose 7,4 mg/m 2 , 
quarta dose 9,25 mg/m 2 , quinta dose 11,1 mg/m 2 , por via intravenosa, a in¬ 
tervals semanais; aumentar a dose semanalmente ate a dose maxima de 18,5 
mg/m 2 ou ate que a contagem de celulas brancas seja reduzida a 3.000 celulas 
por mm 3 ; a dose de manuten^ao semanal deve ser maior do que a dose inicial 
e menor do que a dose maxima. 

Carcinoma renal 

• 0,1 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 3 semanas + alfainterferona 2 a 3 
milhoes UI, por via subcutanea ou intramuscular, 3 vezes por semana na pri¬ 
meira semana; apos, 18 milhoes UI por semana nas semanas subsequentes. 

Carcinoma de prostata 

• 4 mg/m 2 /semana, por via intravenosa, durante 6 semanas; intervaldo de 2 
semanas; repetir o ciclo ou ate a normaliza^ao do PSA. 

Cancer nao metastatico de celulas nao pequenas de pulmao 

• 4 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, uma vez por semana ate o dia 29, em com- 
bina^ao com cisplatina 80 a 120 mg/m 2 . Apos, administrar vimblastina a 
cada 2 semanas ate o dia 43 ou ate a utlima dose de cisplatina. 

Carcinoma de bexiga 

• Regime MVAC: vimblastina 3 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 2, 
15 e 22; metotrexato 30 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, nos dias 1,15 e 22; 
doxorrubicina 30 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, no dia 2; cisplatina 70 mg/ 
m 2 /dia, por via intravenosa, no dia 2. Repetir o ciclo a cada 28 dias. 

Purpura trobocitopenica idiopatica ( refrataria ) 

• 0,1 mg/m 2 (diluir em 500 a 2.000 mL de solu<;ao injetavel de cloreto de sodio 
0,9%), por infusao intravenosa durante 6 a 8 horas; alternar com vincristina. 

Tumor de celulas germinativas de ovario 

• Regime PVB: cisplatina 20 mg/m 2 /dia, por via intravenosa, durante 5 dias; 
vimblastina 9 a 12 mg/m 2 /dia, por inje$ao intravenosa em bolo no dia 1; ble- 
omicina 20 a 30 UI/m 2 /dia, por via intravenosa, uma vez por semana. Repetir 
a cada 3 semanas, por 3 a 4 ciclos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 ' 9,17 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: biliar e renal (20%). 
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• Meia-vida de elimina^ao: 20 horas. Meia-vida: seguindo administrate) in- 
travenosa rapida: fase inicial: 3.7 minutos; fase intermediary: 1.6 horas; fase 
terminal: 24.8 horas. 

• Nao atravessa a barreira hematocerebral em quantidades significantes. 

Efeitos adversos 1317 

• Irritante aos tecidos, alopecia (>10%). 

• Leucopenia (frequente), trombocitopenia e mielossupressao. 

• Obstipa^ao, nausea, vomito (moderado). 

• Diminui^ao de sensibilidade e neuropatia periferica. 

• Hipertensao (frequente). 

• Hiperuricemia. 

• Neurotoxicidade (raro). 

• Azoospermia. 

• Dor ossea, mandibula, tumor nos tecidos. 

• Mal-estar. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Itraconazol: pode aumentar o risco de neurotoxicidade e ileo paralitico. Se o 
uso concomitante for necessario, monitorar para desenvolvimento de neuro¬ 
toxicidade, incluindo parestesias, fraqueza muscular e ileo paralitico. Ajustar 
a dose de vimblastina. 

• Lopinavir/ritonavir: pode resultar em grave toxicidade pela vimblastina. 
Usar com cautela; monitorar para efeitos adversos hematologicos e gastrin- 
testinais. Considerar a descontinuato de lopinavir/ritonavir ou a substitui- 
to do antirretroviral na presen^a de sinais de toxicidade pela vimblastina. 

• Quinupristina/dalfopristina: pode aumentar o risco de toxicidade pela vim¬ 
blastina. Se o uso concomitante for necessario, considerar o ajuste da dose de 
vimblastina ou sua retirada temporaria. 

• Ritonavir: pode resultar em grave toxicidade pela vimblastina. Se o uso con¬ 
comitante for necessario, considerar o ajuste da dose de vimblastina e moni¬ 
torar para sinais de toxicidade a este farmaco. 

• Tolterodina: pode ter sua biodisponibilidade aumentada pela vimblastina em 
individuos com deficit de atividade de CYP2D6. Reduzir a dose de toltero¬ 
dina, se cetoconazol tambem estiver sendo utilizado concomitantemente a 
vimblastina e tolterodina. 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infec$ao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infec$ao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
a$ao da quimioterapia. 

• Voriconazol: pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas de 
vimblastina. Se o uso concomitante for necessario, considerar o ajuste da 
dose de vimblastina. 

Orientates aos pacientes 9 

• Orientar para aumentar a ingestao liquida durante ate 2 dias apos a adminis¬ 
trate) de vimblastina. 

• Orientar para controlar a obstipa^ao com aumento da ingestao de fibras, ve- 
getais, liquidos e exercicios regulares. 

• Orientar para evitar vacina^oes sem previa notifica^ao. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infects, especialmente no 
periodo de baixa contagem de celulas sanguineas. 

• Orientar para nao interromper o medicamento apesar de nauseas, vomitos. 

• Avisar o medico imediatamente se ocorrer sangramento ou lesao anormal. 

• Orientar para ter cautela com objetos cortantes. 
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• Orientar para nao tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja 
com as maos lavadas. 

• Utilizar contracepgao efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 

Aspectos farmaceuticos 3,9,17 

• Armazenar os frascos sob refrigeragao (2 e 8 °C). Proteger da luz. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, dilui- 
gao, compatibilidade e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir vimblastina 10 mg com 10 mL de solugao injetavel de cloreto de 
sodio 0,9% (com ou sem conservante: alcool benzilico) para concentragao 
final de 1 mg/mL. A solugao com conservante permanece estavel por 28 dias 
sob refrigeragao. 

• Etiquetar o recipiente da solugao de sulfato de vimblastina com os seguin- 
tes dizeres: “FATAL SE DADA INTRATECALMENTE. APENAS PARA 
USO INTRAVENOSO” - “NAO REMOVER ESTA ETIQUETA ATE 0 
MOMENTO DA INJEgAO”. 

• Nao diluir a dose em volumes grandes do diluente (100 a 250 mL). 

• Nao administrar por periodos prolongados (30 a 60 minutos ou mais). 

• Incompativel com: anfotericina B, pantoprazol, lansoprazol, cefipima, furo- 
semida. 

• A estabilidade e variavel quando misturada com cloridrato de doxorrubicina 
e heparina sodica. 

• Nao injetar em uma extremidade na qual a circulagao e danificada ou po- 
tencialmente danificada por condigoes como neoplasma, flebite ou varico- 
sidade. 

• Se ocorrer contaminagao acidental, os olhos devem ser imediatamente lava- 
dos com agua para prevenir irritagao e possivel ulceragao da cornea. 

• Observar protocolos locais para manipulagao de substancias citotoxicas. 


ATENgAO: vimblastina deve ser usada apenas por administragao intraveno- 
sa. Injegao intratecal causa neurotoxicidade fatal. Cuidado especial deve ser 
tornado durante a administragao para evitar extravasamento da solugao de 
vimblastina. 


SULFATO DE VINCRISTINA 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: item 6.1.3 
Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 1 mg. 

Indicagoes 14 

• Leucemia linfoblastica aguda. 

• Linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin. 

• Rabdomiossarcoma. 

• Nefroblastoma 

• Neuroblastoma. 

• Cancer de pequenas celulas de pulmao. 

• Linfoma das celulas do manto. 

• Micose fungoide 

Contraindicagoes 3,4,9 

• Hipersensibilidade a vincristina ou a outros alcaloides da vinca. 

• Administragao intratecal. 

• Sindrome de Charcot-Marie-Tooth. 
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Precaugoes 3 4,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen<pa neuromuscular (ajustar a dose). 

- disfwnpao pulmonar. 

- criancpas. 

- radioterapia concomitante (incluindo os com insuficiencia hepatica). 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C); diminuir a dose. 

• Pode causar nefropatia aguda por acido urico (prevenir com o uso de alo- 
purinol). 

• Nao manusear os excretas urinarios e fecais. 

• Evitar extravasamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquema de administagao 3,4 
Crian<pas 

Leucemia linfoblastica aguda, linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, rabdmiossar- 
coma, neuroblastoma, nefroblastoma, linfoma de celulas do manto, micosefun- 
goide 

• Ate 10 kg: 0,05 mg/kg, por via intravenosa, uma vez por semana; em associa- 
<pao com outros agentes antineoplasicos. 

• Acima de 10 kg: 1,5 a 2 mg/m 2 , por via intravenosa, uma vez por semana; em 
associa<pao com outros agentes antineoplasicos. 

Adultos 

Leucemia linfoblastica aguda, Linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, rabdmios- 
sarcoma, neuroblastoma, nefroblastoma, linfoma de celulas do manto, micose 
fungoide 

• 1,4 mg/m 2 , por via intravenosa, uma vez por semana; em associa<pao com 
outros agentes antineoplasicos. 

Cancer de pequenas celulas de pulmdo 

• 0,03 a 1,4 mg/m 2 , por via intravenosa, uma vez por semana; em associatpao 
com outros agentes antineoplasicos. 

Nota: A administra<pao deve feita via intravenosa lenta, por pelo menos 1 
minuto; se ocorrer extravasamento, finalizar a dose em outra veia e aplicar hia- 
luronidase (250 U) por via subcutanea para dispersar o medicamento e aplicar 
calor local por 1 hora, repetindo 4 vezes ao dia, durante 3 a 5 dias. 

Aspectos farmacocineticos cli'nicamente relevantes 3 

• Meia-vida: 14,4 a 25,5 horas. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excretpao: renal (10 a 20%), fezes (80%). 

Efeitos adversos 3 

• Mielosupressao. 

• Neuromiopatia. 

• Alopecia (20 a 70%). 

• Nausea, vomito, obstipa<pao. 

• Hipertensao ou hipotensao ortostatica. 

• Diplopia. 

• Depressao do sistema nervoso central, confusao, paralisia do nervo craniano, 
febre, cefaleia, dificuldades motoras, tontura. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Filgrastim e sargramostim: aumento do risco de neuropatia periferica (com 
sargramostim, neuropatia atipica grave). Nos pacientes recebendo filgrastim 
ou sargramostim, restringir a dose total de vincristina utilizada no primeiro 
ciclo e monitorar cuidadosamente os pacientes para sintomas de neuropatia 
periferica. 
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• Itraconazol: aumento do risco de neurotoxicidade e ileo paralitico. Monitorar 
o paciente para sinais e sintomas; ajustar a dose da vincristina, se necessario. 

• Nifedipino: risco aumentado de toxicidade da vincristina (neuropatia, deli- 
rio, tontura). Monitorar a neurotoxicidade, disturbios no ritmo cardiaco, e 
efeitos metabolicos como hiperuricemia. 

• Posaconazol e voriconazol: o uso concomitante pode resultar em aumento 
das concentrates de vincristina. Cautela na coadministra$ao; considerar o 
ajuste de dose da vincristina. 

• Quinupristina/dalfopristina: aumento da toxicidade da vincristina (neuro¬ 
patia, leucopenia, trombocitopenia, tremor). Se for necessario coadministrar 
quinupristina/dalfopristina, considerar a suspensao ou a redu^ao de dose da 
vincristina. 

• Vacinas com virus vivos: o uso concomitante de vacinas com virus vivos 
pode resultar em aumento do risco de infec<;ao pela vacina com virus vivos. 
Em pacientes com leucemia em remissao, a vacina^ao e permitida apos tres 
meses da descontinua^ao da quimioterapia. 

• Vacina oral de rotavirus humano: o uso concomitante de vacina contra rota¬ 
virus pode resultar em aumento do risco de infec<;ao pela vacina. A vacina- 
to e contraindicada. 

• Valspodar: aumento no risco de toxicidade da vincristina. A redu^ao da dose 
de vincristina e indicado, mas orientates especificas para tal ainda nao fo- 
ram definidas. 

• Varfarina: risco aumentado de sangramento. Monitorar os sinais de san- 
gramento, bem como os parametros de coagula^o em paciente utilizando 
varfarina concomitantemente com vincristina. Se necessario, ajustar a dose 
de varfarina. 

Orientates aos pacientes 3 

• Orientar para aumentar a ingestao liquida durante e ate 2 dias apos a admi¬ 
nistrate de vimblastina. 

• Orientar para controlar a obstipa^ao com aumento da ingestao de fibras, ve- 
getais e liquidos e exercicios regulares. 

• Orientar para evitar vacina^oes sem previa notificato. 

• Orientar para evitar contato com pessoas com infec^oes, especialmente no 
periodo de baixa contagem de celulas sanguineas. 

• Utilizar contracepto efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 

Aspectos farmaceuticos 3 36 

• Armazenar sob refrigerato (2 a 8 °C) e proteger da luz. Se armazenada a 
temperatura ambiente (15 a 30 °C) ou fresca (8 a 15 °C) permanece estavel 
por 1 mes. 

• Observar orientato especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
to, compatibilidade e estabilidade da soluto. 

• Pode ser diluida em soluto glicosada a 5%, soluto de cloreto de sodio 0,9% 
ou Ringer + lactato. Quando diluida em soluto glicosada 5% se mantem 
estavel por 24 horas em vidro ambar ou recipiente de PVC. Manter pH entre 
3,5 e 5,5. 

• Deve ser diluida a uma concentra^ao maxima de 100 microgramas/mL a um 
volume de pelo menos 10 mL. 

• Etiquetar o recipiente da soluto de sulfato de vimblastina com os seguin- 
tes dizeres: “FATAL SE DADA INTRATECALMENTE. APENAS PARA 
USO INTRAVENOSO” - “NAO REMOVER ESTA ETIQUETA ATE O 
MOMENTO DA INJEgAO”. 

• Incompativel com soluto de bicarbonato de sodio ou qualquer outra solu¬ 
to alcalina. 
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• Incompativel com cefepime, furosemida, idarubicina, nutrigao parenteral 
total. 

• Observar protocolos locals para manipulagao de substancias citotoxicas. 


ATEN^AO: a administragao por via intratecal e fatal. Vincristina e de uso 
exclusivo intravenoso. 


SULFATO DE ZINCO 

Maria Isabel Fischer 

Na Rename 2010: itens 10.3, 11 
Apresentagoes 

• Comprimido mastigavel 10 mg 

• Solugao injetavel 1 mg/mL 

• Solugao injetavel 200 microgramas/mL 

• Xarope 4 mg/mL 
Indicates 1 ' 2,4,14,125 

• Nutrigao parenteral. 

• Suplementagao nutricional em estados de deficiencia ou de perda de zinco. 

• Adjunto para terapia de reidratagao oral em doengas diarreicas agudas em 
criangas. 

Precaugoes 1,2,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- uso prolongado ou em altas doses (pode levar a deficiencia de cobre, asso- 
ciada a anemia sideroblastica ou neutropenia). 

- falencia renal aguda (ver Apendice D); pode ocorrer acumulo de zinco. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquema de administragao 3,4,14,125 
Criangas 

Suplementagao nutricional em estados de deficiencia ou de perda de zinco 

• 0,5 a 1 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 a 24 horas. 

• Prematuros: 300 microgramas/kg/dia, por via intravenosa. 

• Criangas ate 40 kg: 100 a 250 microgramas/kg/dia, por via intravenosa. 

• Criangas acima de 40 kg: 2,5 a 4 mg/kg/dia, por via intravenosa. 

Adjunto para terapia de reidratagao oral em doengas diarreicas agudas 

• Ate 6 meses: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 a 14 dias. 

• Acima de 6 meses: 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 a 14 dias. 
Adultos 

Suplementagao nutricional em estados de deficiencia ou de perda de zinco 

• 110 a 220 mg, por via oral, a cada 8 horas. 

• 2,5 a 4 mg/dia, por via intravenosa. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Absorgao: oral - incompleta e diminuida por fitatos presentes em alimentos 
como cereais e legumes. 

• Biodisponibilidade: oral - 20 a 30%. 

• Excregao: basicamente fecal (67%). 

Efeitos adversos 1 ' 4,7,14 

• Dor abdominal, dispepsia, nausea, vomito, diarreia, irritagao gastrica, gas- 
trite. 

• Irritabilidade, cefaleia, letargia. 
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Interagoes de medicamentos 1,3,4,5,51 

• Grepafloxacino, moxifloxacino: o uso concomitante pode levar a diminui- 
$ao da efetividade do antibiotico. A fluoroquinolona deve ser administrada 4 
horas antes ou 4 horas (grepafloxacino) e 8 horas (moxifloxacino) depois de 
produtos contendo zinco. 

• Ofloxacino:o uso concomitante pode levar a diminui^ao da absor^ao e da 
eficacia de ofloxacino. Suplementos de zinco ou produtos contendo zinco 
devem ser administrados 2 horas antes ou 2 horas depois da ofloxacino. 

• Sais de ferro: o uso concomitante pode resultar em absor^ao reduzida de 
zinco e/ou sais de ferro administrados por via oral. Separar por pelo menos 2 
horas a administrate) de sais de ferro e de zinco. 

• Tetraciclinas: reduz absor^ao e as concentrates sericas do zinco e das te- 
traciclinas (exposi<;ao diminuida a tetraciclina). Evitar o uso concomitante. 
Administrar a tetraciclina 2 horas antes ou 3 horas apos o zinco. 

Orientates aos pacientes 1,3,4 

• Comprimidos podem ser dispersos em leite materno, liquidos de reidrata<;ao 
oral ou em agua numa colher pequena. Crian^as mais velhas podem mastigar 
o comprimido ou ingerir com agua. 

• E preferivel tomar o medicamento com o estomago vazio, 1 hora antes ou 
2 horas depois das refeites, porem, os efeitos adversos podem ser mais 
frequentes, neste caso, ingerir com alimento. Evitar ingerir com pao, cereal, 
farelos, leite, iogurte, queijo ou sorvete. 

• Consultar o medico e/ou farmaceutico antes de utilizar outros farmacos, 
incluindo os de venda livre, vitaminas e produtos a base de plantas. Evitar 
alimentos e medicamentos que contenham cobre. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar em recipiente nao metalico, hermeticamente fechado. 

• Em solutes intravesosas, zinco pode ser incompativel com sais de morfina. 

• Zinco, na concentrate) de 3 mg/mL, se mostrou compativel com soluto 
de nutri^ao parenteral contendo aminoacidos 3%, glicose 3% e eletrolitos. 


SULFATO FERROSO OU SULFATO FERROSO HEPTAIDRATADO 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: itens 11 e 15.1 
Apresentagoes 

• Comprimido de 40 mg Fe 2+ 

• Soluto oral a 25 mg/mL Fe 2+ 

Indicates 1-4,8 

• Tratamento de anemia associada a deficiencia de ferro. 

• Profilaxia em situates de alto risco para deficiencia de ferro (casos de defi¬ 
ciencia dietetica, sindrome de ma-absorto, menorragia, apos gastrectomia 
total ou subtotal) 

Contraindicates 1,3,9 

• Hemossiderose, hemocromatose hemoglobinopatias. 

• Qualquer forma de anemia nao associada a deficiencia de ferro. 

• Pacientes que receberam repetidas transfusoes sanguineas. 

• Ferroterapia parenteral. 

• Hipersensibilidade ao ferro. 

Precautes 1-3,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 
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- ulcera peptica, enterite regional, colite ulcerativa, estreitamento intestinal, 
diverticulos (tais condi<;6es inflamatorias do trato intestinal podem ser 
exacerbadas com a administrate oral de ferro). 

- alcoolismo, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal. 

- testes laboratoriais (o sulfato ferroso pode causar resultados falso-negati- 
vos para testes com glicose oxidase). 

- idosos (podem requerer doses orais de ferro maiores que adultos jovens 
para corrigir anemia). 

• Nao deve ser administrado por mais de 6 meses. 

• Monitorar concentrates plasmaticas de ferritina e ferro para reconhecer e 
prevenir a hemossiderose. 

• A dose excessiva de ferro em crian^as (usualmente acidental) e mais comum 
do que em adultos e pode causar efeitos toxicos. Neste caso, e necessario 
atendimento medico imediato e e feita a administrado intravenosa de des- 
ferroxamina para quelar os ions ferro. 

Esquemas de administrate 13 
Crian^as 

Tratamento de anemia associada a deficiencia de ferro 

• Prematuros: 2 a 4 mg/kg de ferro elementar (maximo de 15 mg), por via oral, 
a cada 24 horas ou dividido a cada 12 horas. 

• Lactentes e crian^as: 3 a 6 mg/kg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 
horas ou dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose maxima diaria: 200 mg. 

Profilaxia em situates de alto risco para deficiencia de ferro (casos de deficiencia 
dietetica, sindrome de ma-absorgao) 

• Com menos de 5 anos: 2 mg/kg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 
horas. Dose maxima diaria: 30 mg de ferro elementar. 

• Com mais de 5 anos: 30 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 horas. 

Adultos 

Tratamento de anemia associada a deficiencia de ferro 

• 50 a 100 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 12 horas. 

Profilaxia em situates de alto risco para deficiencia de ferro (casos de deficien¬ 
cia dietetica, sindrome de ma-absor$ao, menorragia, apos gastrectomia total ou 
subtotal ) 

• 60 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Absor<;ao: irregular e incompleta; a secre^ao acida do estomago auxilia a ab- 
sor^ao; a porcentagem de absor^ao e afetada por forma do sal, quantidade 
administrada, esquema de administrado, tamanho do estoque de ferro do 
organismo e estado de deficiencia de ferro (a absor^o chega a 25%). Apesar 
de as preparates de ferro serem mais bem absorvidas no estomago vazio, 
podem ser administradas apos as refeit es para reduzir efeitos adversos gas- 
trintestinais. 

• Absor^ao oral de ferro e pobre em pacientes em dialise peritoneal continua. 

• Tempo para o pico de concentra^o plasmatica (via oral): 2 horas. 

• Latencia: resposta hematologica aparece em 2 semanas, aumentando a pro- 
du^ao de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de tra¬ 
tamento. 

• Meia-vida de elimina<;ao: 6 horas. 

• Excre^ao: quantidade muito pequena de ferro e excretada; a conserva^ao do 
ferro corporal e a falta de um mecanismo excretor para o excesso de ferro sao 
a causa para a sobrecarga corporal do mineral com a sua ingestao excessiva 
na terapia e repetidas transfusoes. 

Efeitos adversos 1 ‘ 3 - 9 

• Obstipa^ao ou diarreia, fezes escuras, irrita<;ao gastrintestinal, pirose. 
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• Nausea (frequente) e dor epigastrica estes sintomas sao dose-dependente. 

• Hemossiderose (em terapia prolongada ou administrate excessiva). 

• Solutes orais podem causar manchas nos dentes. 

Nota: Se ocorrerem efeitos adversos, estes podem ser diminmdos por meio de 

redu^ao da dose, substitui$ao por outro sal de ferro com menor conteudo de 

ferro elementar, aumento gradual da dose diaria e administrate) do medica- 

mento com alimento. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Doxiciclina, minociclina, tetraciclina: redu$ao na efetividade desses anti- 
microbianos e de sais de ferro. Estabelecer intervalo de pelo menos 3 horas 
antes ou 2 horas apos a administrate) dos outros medicamentos em rela^ao 
aos sais de ferro. 

• Gatifloxacino: redu^ao na eficacia de gatifloxacino. Estabelecer intervalo de 
4 horas entre a administrate) de sais de ferro e a de gatifloxacino. 

• Levodopa: pode aumentar a ocorrencia de sintomas da doen$a de Parkinson. 
Monitorar paciente e, se houver piora nos sintomas, ajustar dose ou evitar o 
uso de produtos contendo sais de ferro. 

• Levotiroxina: risco de hipotireoidismo. Estabelecer intervalo de pelo menos 
4 horas entre a administrate) de sais de ferro e levotiroxina. Monitorar fun- 
to tiroideana. 

• Lomefloxacino: evitar uso concomitante. Se for necessario, a dose dos sais 
de ferro deve ser administrada pelo menos 6 horas antes ou 4 horas apos a 
dose de lomefloxacino. 

• Metildopa: nao e recomendado o uso concomitante a sais de ferro. 

• Micofenolato de mofetila, ofloxacino: pode haver redu^ao na eficacia do mi- 
cofenolato. Estabelecer intervalo de pelo menos 2 horas entre a administra¬ 
te de sais de ferro e o micofenolato de mofetila ou ofloxacino. 

• Moxifloxacino: administrar 4 antes ou 8 horas apos os sais de ferro. 

• Norfloxacino: evitar administrate concomitante, fazendo opto por outro 
antimicrobiano, empregando via intravenosa para norfloxacino ou conside- 
rando suspensao temporaria dos sais de ferro enquanto usar a quinolona. Se 
a combinato for necessaria, administrar a quinolona 2 horas antes ou 4 a 6 
horas apos a dose dos sais de ferro. Monitorar intensivamente o paciente para 
verificar eficacia continua do antimicrobiano. 

• Omeprazol: redu<;ao na biodisponibilidade do ferro nao-heme. Monitorar 
o paciente para eficacia do sulfato ferroso se omeprazol for usado conco- 
mitantemente. Considerar administrate parenteral dos sais de ferro se for 
inevitavel a administrate de ambos. 

• Penicilamina: dar intervalo de pelo menos 2 horas entre a administrate de 
ferro e da penicilamina. 

• Zinco: reduto da absor^ao gastrintestinal de ferro e/ou zinco. Dar intervalo 
de pelo menos 2 horas entre a administrate de ferro e a de zinco. 

Orientates aos pacientes 1,2,9 

• Orientar a ado^ao na dieta de carne vermelha magra, frango, peru, peixe e 
acido ascorbico (vitamina C), estimulantes da absor^ao de ferro nao heme. 

• Prevenir que acido fitico (graos nao refinados e soja), polifenois (cha, cafe, 
cacau, vinho tinto), calcio, fosforo e certas proteinas (de soja, albumina de 
ovo e caseina) sao inibidores da absor^ao de ferro nao heme. 

• Refor<;ar cuidados em situates de hemocromatose, hemossiderose, hemo- 
globinopatias, outras condi^oes anemicas, repetidas transfusoes sanguineas, 
ulcera peptica, colite ulcerativa, entre outros. 

• Orientar para ingerir o sulfato ferroso com estomago vazio, 1 hora antes ou 
2 horas depois das refeites para aumentar a absor^ao do ferro. Caso haja 
desconforto gastrintestinal ingerir apos as refeites. 
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• Tomar com agua ou suco de fruta: copo cheio (240 mL) para adultos, meio 
copo (120 mL) para crian<;as. 

• Ensinar que as prepara^oes liquidas contendo sais de ferro devem ser bem 
diluidas em agua e, se possivel, tomadas atraves de um canudinho para pre- 
venir manchas nos dentes. 

• Alertar que o sulfato ferroso nao deve ser administrado por mais de 6 meses. 

• Alertar para notificar se surgirem efeitos toxicos ou suspeita de envenena- 
mento. 

• Alertar sobre a possivel ocorrencia de escurecimento das fezes. 

Aspectos farmaceuticos 3 9 

• Manter a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, em recipiente bem fechado. 

• Nao congelar a solu^ao. 


SUXAMETONIO (ver CLORETO DE SUXAMETONIO) 


TALIDOMIDA 

Claudia Du Bocage Santos Pinto 

Na Rename 2010: item 5.2.3 
Apresentagao 

• Comprimido 100 mg 

Indicagao 126132 

• Tratamento de eritema nodoso hansenico moderado a grave. 

Contraindicates 2> 128,131,132,134 

• Neuropatia previa. 

• Rea^oes de hipersensibilidade. 

• Crian^as com idade inferior a 12 anos. 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Doa$ao de sangue. 

Precaugoes 2 . 129 , 131 , 132,134 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- mulheres em idade fertil (evitar prescri^ao). Em casos excepcionais, 
quando se fizer indispensavel a utiliza^ao do medicamento por mulheres 
em idade fertil, seu uso deve ser acompanhado de praticas contraceptivas 
(para mulheres, dois metodos - de barreira e hormonal, um mes antes do 
inicio, durante, e um mes apos 0 fim do tratamento; para homens - pre¬ 
servative durante e 1 semana apos fim do tratamento). 

- insuficiencia hepatica grave. 

- insuficiencia renal grave. 

• Recomenda-se a tromboprofilaxia pelo menos durante os 5 primeiros me¬ 
ses de tratamento, principalmente, em pacientes com risco tromboembolico 
adicional. Os pacientes e seus cuidadores devem estar atentos para sinto- 
mas de tromboembolismo, tais como: falta de ar, dor no peito e incha^o de 
membros. 

• Deve-se monitorar os pacientes para sinais e sintomas de neuropatia perife- 
rica. Os pacientes e seus cuidadores devem estar atentos para sintomas como 
parestesia, coordena^ao anormal e fraqueza. Pode ser necessaria diminui<;ao 
da dose ou mesmo descontinua$ao do tratamento. Pacientes com neuropatia 
periferica pre-existente nao devem ser tratados com talidomida a menos que 
os potenciais beneficios clinicos superem os riscos. 
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Esquemas de administragao 3 - 126128 - 133 

Tratamento de eritema nodoso hansenico moderado a grave. 

• 100 a 300 mg, por via oral, em dose unica diaria, com agua, ao deitar e ao 
menos 1 hora apos a ultima refeigao. Em casos graves ou com historia previa 
de eritema nodoso hansenico, 400 mg, por via oral, em dose unica diaria, 
com agua, ao deitar, ou fracionado em duas doses diarias, pelo menos 1 hora 
apos as refeigoes. Apos melhora dos sinais e sintomas, usualmente em cerca 
de 2 semanas, reduzir a dose em 50 mg a cada 2 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocineticos relevantes 131 - 133 - 134 

• Baixa absorgao apos administrate oral. 

• Concentragao maxima: 2,9 a 5,7 horas apos administrate. 

• Meia-vida: 5 a 7 horas. 

• Tempo medio de eliminato: 5 a 7 horas. 

Efeitos adversos 126-128.131-134 

• Ma-formagao congenita. 

• Neuropatia periferica, sonolencia, obstipagao, trombose venosa profunda, 
exantema (frequentes). 

• Sedagao, fraqueza muscular, fadiga, tontura, alteragoes de humor e tremor. 

• Edema periferico e facial. 

• Diminuito da libido, amenorreia e disturbios menstruais. 

• Aumento de apetite. 

• Bradicardia, arritmias cardiacas, hipotensao ortostatica. 

• Neutropenia, leucopenia. 

• Cefaleia, vertigens. 

• Xerostomia, nausea. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Docetaxel: pode aumentar 0 risco de tromboembolismo venoso. Monitorar 
paciente para sinais e sintomas. 

• Dexametasona: pode aumentar 0 risco de necrolise epidermica toxica. 

Orientagoes aos pacientes 3 126 - 128 - 134 

• Deve ser evitado 0 uso por mulheres em idade fertil. Nao deve ser usada em 
mulheres gravidas. Qualquer suspeita de gravidez ou irregularidade mens¬ 
trual durante 0 uso de talidomida deve ser relatada ao medico. 

• Mulheres em idade fertil, nas quais 0 uso da talidomida for justificado, de- 
vem empregar dois metodos contraceptives simultaneos, um hormonal e um 
de barreira, 1 mes antes, durante e ate 1 mes apos 0 uso do farmaco. 

• Homens em uso de talidomida devem usar preservatives na relagao sexual. 

• Nao compartilhar 0 medicamento com outras pessoas. 

• E obrigatorio informar ao paciente, ou ao seu responsavel legal, sobre os po- 
tenciais riscos e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento, 0 que 
devera ser formalizado por meio da assinatura do Termo de Esclarecimento 
para 0 Usuario da talidomida, de acordo com 0 modelo constante do Anexo 
IV da Portaria n° 354/MS/SNVS, de 15 de agosto de 1997, publicada no 
Diario Oficial da Uniao de 18 de agosto de 1997. 

• A talidomida provoca sonolencia, requerendo cuidado ao realizar atividades 
como dirigir veiculo automotor ou operar equipamentos. 

• Para minimizagao dos efeitos adversos, recomenda-se tomar 0 medicamento 
a noite, proximo a hora de dormir. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar a temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. Manter ao abrigo da luz. 


TAMOX1FENO (ver CITRATO DE TAMOXIFENO) 
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TECLOZANA 

Silvio Barberato Filho e Andressa Zavatini Colombo Marcondes 

Na Rename 2010: item 5.6.2.1 
Apresentagoes 

• Comprimido 500 mg 

• Suspensao oral 10 mg/mL 

Indicagao 1 

• Tratamento de amebiase (erradicagao das amebas que permanecem na luz 
intestinal apos tratamento de amebiase invasiva; uso restrito a portadores 
assintomaticos em areas nao endemicas). 

Contraindicagoes 135 

• Hipersensibilidade a teclozana ou a outros componentes das formulagoes. 

• Ingestao de bebida alcoolica. 

Precaugao 135 

• O tratamento da amebiase extraintestinal (invasiva) deve ser feito com um 
amebicida sistemico, seguido de teclozana, com o objetivo de evitar recidiva. 

Esquemas de administragao 135136 
Criangas ate 3 anos (ate 15 kg) 

• 25 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 dias. 

Criangas entre 3 e 8 anos (15 a 26 kg) 

• 50 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 dias. 

Adultos e criangas acima de 8 anos 

• 500 mg, por via oral, a cada 12 horas (3 doses). Dose total: 1500 mg. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 135 

• Absorgao: baixa por via oral, 

• Local agao: intestino grosso e nas fezes, onde exerce agao sobre trofozoitas e 
cistos da E. histolytica. 

Efeitos adversos 135 - 137 139 

• Mais frequente: flatulencia. 

• Outros: nausea; dor epigastrica; obstipagao; diarreia; cefaleia, vomitos; pru- 
rido e urticaria. 

Interagoes de medicamentos 135 

• Ate o momento nao foram descritas interagoes de medicamentos com te¬ 
clozana. 

Orientagoes aos pacientes 135 

• Orientar pacientes e familiares com relagao a medidas higienicas, tais como: 
lavar as maos sempre que necessario e lavar os alimentos/vegetais antes de 
ingeri-los, com o objetivo de evitar reinfecgoes. 

Aspectos farmaceuticos 135 

• Proteger de calor excessivo, umidade e luz direta. 


TENOFOVIR (ver FUMARATO DE TENOFOVIR DESOPROXILA) 


TESTOSTERONA (ver CIPIONATO DE TESTOSTERONA) 


TETRACICLINA (ver CLORIDRATO DE TETRACICLINA) 
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TIAMINA (ver CLORIDRATO DE TIAMINA E PALMITATO DE 
TIAMINA) 


TIMOLOL (ver MALEATO DE TIMOLOL) 


TIOGUANINA 

Mauricio Fabio Gomes 

Na Rename 2010: Item 6.1.2 
Apresentagao 

• Comprimido 40 mg 

Indicagao 24 

• Leucemia mieloide aguda (somente terapia de indu^ao e consolida^ao). 
Contraindicates 3 

• Hipersensibilidade a tioguanina. 

• Resistencia previa a tioguanina ou mercaptopurina. 

Precautes 2 4,32 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- idosos (iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar gradualmente 
ate alcan^ar dose adequada). 

- crian^as (sao particularmente sensiveis aos efeitos hepatotoxicos da tio¬ 
guanina). 

- deficiencia hereditaria da enzima tiopurina metiltransferase (maior risco 
de mielossupressao). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- mulheres em idade fertil. 

• Suspender tratamento se as contagens sanguineas diminuirem substancial- 
mente em decorrencia de supressao da medula ossea. 

• Estabelecer adequadamente o diagnostico de leucemia mieloide aguda antes 
de iniciar a terapia. 

• A tioguanina apresenta potencial mutagenico e carcinogenico. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 2 ' 4,140 

Adultos e crian^as 

Leucemia mieloide aguda (somente terapia de indugao e consolidagao) 

• Monoterapia: 2 mg/kg, por via oral, em dose unica diaria, durante 4 semanas; 
apos, aumentar para 3 mg/kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta. Ou 
entao, administrar citarabina 100 mg/m 2 , por infusao intravenosa continua 
em 24 horas, nos dias 1 e 2, e por infusao intravenosa durante 30 minutos, 
nos dias de 3 a 8; daunorrubicina 60 mg/m 2 , por infusao intravenosa durante 
30 minutos, nos dias de 3 a 5; e tioguanina 100 mg/m 2 , por via oral, a cada 12 
horas, nos dias de 3 a 9. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Pico de concentra^ao: 8 horas. 

• Meia-vida de elimina^ao: 80 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal (40%). 

Efeitos adversos 3,4 

• Perda de apetite, nausea, estomatite, vomitos, necrolise gastrintestinal, per- 
fura^ao do intestino. 
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• Hiperuricemia. 

• Mielossupressao. 

• Hepatotoxicidade, ictericia, fungao hepatica anormal. 

• Doenga infecciosa. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Bussulfano: o uso concomitante com tioguanina pode aumentar o risco de 
hiperplasia nodular hepatica, sendo recomendada muita cautela em trata- 
mento prolongado. Monitorar cuidadosamente a fungao hepatica. 

• Vacina rotavirus humano G1P1 [8] (atenuada): aumento do risco de infecgao 
pela vacina. O uso concomitante e contraindicado. 

• Vacinas com virus vivos: aumento do risco de infecgao pela vacina. Se a va¬ 
cina for necessaria, administrar a vacina depois de tres meses da descontinu- 
agao da quimioterapia. 

Orientagdes ao paciente 3,32 

• Orientar para aumentar a ingestao de liquidos durante o tratamento com 
tioguanina. 

• Nao tocar os olhos ou a mucosa nasal a menos que tenha lavado adequada- 
mente as maos. 

• Alertar para notificar imediatamente se houver sangramento incomum. 

• Orientar para nao ingerir bebidas alcoolicas enquanto utilizar este medica- 
mento. 

• Orientar para evitar vacinagao sem notificar previamente. 

• Orientar para evitar pessoas que apresentem infecgoes ou que tenham re- 
cebido vacinas com vacina de poliovirus oral. Se for imprescindivel, usar 
mascara de protegao. 

• Utilizar contracepgao efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 

Aspectos farmaceuticos 2,3 

• Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 °C), ao abrigo de calor, umidade 
e luz direta. 

• Observar protocolos locais para o manuseio de substancias citotoxicas. 


TIOPENTAL SODICO 

Thais Furtado de Souza 

Na Rename 2010: item 1.1.2 

Apresentagao 

• Po para solugao injetavel 1 g. 

Indicagoes 1 

• Indugao de anestesia geral e anestesia de curta duragao. 

Contraindicagoes 1-4,14,42 

• Ausencia de veia adequada para administragao intravenosa. 

• Porfiria aguda intermitente. 

• Hipersensibilidade a barbituricos. 

Precaugoes 1-4,14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga cardiovascular grave, choque e hipotensao, pressao intracraniana 
aumentada, oftalmoplegia, depressao ou obstrugao respiratoria, laringo- 
espasmo e broncoespasmo. 

- condigoes nas quais o efeito hipnotico possa ser prolongado ou poten- 
cializado, como em pre-medicagao excessiva, doenga de Addison, insufi- 
ciencia hepatica (ver Apendice C), insuficiencia renal (ver Apendice D), 
concentragao plasmatica de ureia elevada, mixedema, anemia grave, asma 
e miastenia grave. 
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- idosos, enfraquecidos e crian^as. 

- cirurgia da boca, faringe ou laringe. 

• Extravasamento ocasiona extensa necrolise. 

• Evitar administrate) intra-arterial. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1 ' 4,14 * 42 

Crian^as 

Indugao da anestesia 

• neonatos: 3 a 4 mg/kg, por via intravenosa. 

• 1 a 12 meses: 5 a 8 mg/kg, por via intravenosa. 

• 1 a 15 anos: 5 a 6 mg/kg, por via intravenosa. 

Manuten$ao da anestesia: 

• 1 a 15 anos: 1 mg/kg por via intravenosa intermitente, conforme necessidade. 

Adultos 

Indugao da anestesia 

• Indu<;ao lenta: 50 a 75 mg, por via intravenosa, a intervalos de 20 a 40 se- 
gundos. Indu^ao rapida: 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, divididos em 2 
a 4 doses. 

Manutengao da anestesia: 

• 25 a 50 mg por via intravenosa, podendo ser repetida conforme necessario, 
ou infusao continua de solu<;ao 0,2% a 0,4%. 

• A administra^ao deve ser lenta para evitar extravasamento e rea^oes adversas 
como: dor, necrolise, hipotensao grave e solu^os. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,14 

• Inicio da ato: 30 a 60 segundos. 

• Durato: 5 a 30 minutos. 

• Metabolismo: hepatico. 

• Excre^ao: renal. 

• Meia-vida: de 3 a 11,5 horas. 

Efeitos adversos 1 ' 4,9<14 ' 42 

• Bradicardia, hipotensao, sincope, depressao do miocardio. 

• Ansiedade, sonolencia, confusao, alucina 9 oes, ataxia. 

• Tosse, solu^os, laringoespasmo, broncoespasmo, depressao respiratoria, ap- 
neia. 

• Rubor, exantema, urticaria, edema de face, rea^ao alergica 

• Tromboflebite, anemia hemolitica. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Analgesicos opioides e benzodiazepinicos: o uso concomitante com barbi- 
turicos pode resultar em depressao respiratoria. Monitorar depressao respi¬ 
ratoria quando estes farmacos sao utilizados em combina^ao. A redu^ao na 
dose de um ou ambos farmacos pode ser necessaria. 

• Metoclopramida: por antagonismo no receptor de dopamina, pode resultar 
num maior efeito hipnotico do tiopental. Monitorar o nivel de seda^ao do 
paciente. Redu^ao da dose de tiopental pode ser necessaria. 

• Quetiapina: barbituricos podem causar a diminuito da concentra^ao serica 
de quetiapina por indu^ao do citocromo P450. O aumento da dose de que¬ 
tiapina pode ser necessario para manter o controle de sintomas psicoticos. 

Orientates aos pacientes 1,3 

• Alertar para, em caso de alta no periodo de 24 horas apos o procedimento, a 
necessidade de ser acompanhado ate a residencia, evitar dirigir, operar ma- 
quinas ou praticar qualquer atividade que necessitar aten<;ao. 

• Refor^ar para evitar o uso de bebida alcoolica e de outros depressores do 
SNC no periodo de 24 horas. 
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• Notificar em caso de rea^oes alergicas, dor no peito, falta de ar, dormencia, 
dor ou fraqueza, tontura, sonolencia, tosse ou espirros frequentes. 

Aspectos farmaceuticos 1,3,4,14,42 

• Manter a temperatura ambiente e em embalagem hermetica. 

• Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui- 
^ao, compatibilidade e estabilidade da solu^ao. 

• Reconstituir o po com adi^ao de 40 mL de agua esteril, a solu^ao final tera 
25 mg/mL. 

• Apos a reconstitui^ao, e estavel por ate 7 dias, se mantido sob refrigeratpao; 
utilizar em 24 horas se nao houver preservative. 

• A solu^ao diluida e mais estavel em pH alcalino e pode ser preparada com 
agua esteril para inje^ao, cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5% como diluentes. 
A solu<;ao preparada com glicose e menos estavel devido a acidez. 

• Solutes preparadas com agua que tiverem concentra^ao inferior a 2% nao 
devem ser usadas, pois sao hipotonicas e podem resultar em hemolise. 

• A solu^ao deve ser descartada quando ocorrer precipita<;ao ou cristaliza^ao. 

• Nao deve ser mantido em bolsas de infusao ou material plastico do tipo clo¬ 
reto de polivinil. 

• Incompativel com os acidos e substancias oxidantes, incluindo alguns agen- 
tes antibacterianos, analgesicos e bloqueadores neuromusculares. 


TIOSSULFATO DE SODIO 

Elaine Silva Miranda 

Na Rename 2010: item 8.2 
Apresenta^ao 

• Solu^ao injetavel 250 mg/mL. 

Indicates 1-4 

• Intoxica^ao por cianeto ou arsenio. 

Contraindicagao 3 

• Hipersensibilidade ao tiossulfato de sodio. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- comprometimento renal ou cardiovascular, cirrose hepatica, toxemia ges- 
tacional e hipertensao arterial sistemica. 

• Evitar extravasamento. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate ) 1(2,3,4 
Crian^as 

• 400 mg/kg de tiossulfato de sodio (maximo de 12,5 g), em solutpao a 25 ou 
50%, por via intravenosa a velocidade de 2,5 a 5 mL/minuto ate o maximo de 
50 mL, depois de receber nitrito de sodio. 

Adultos 

• 12,5 g por inje<;ao intravenosa lenta (mais de 10 minutos), apos 300 mg de 
nitrito de sodio. Uma segunda administra^ao, apos 30 minutos, com a meta- 
de da dose, se necessario. 

Observa^ao 

• Dose de nitrito de sodio para adultos: 300 mg (10 mL da solu<;ao a 3%), por 
via intravenosa, infundidos em 20 minutos. 

• Dose de nitrito de sodio para crian^as: 4 a 10 mg/kg (6 a 8 mL/m 2 ), por via 
intrevenosa, infundidos 20 minutos (maximo: 300 mg ou 10 mL). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4 

• Meia-vida de elimina^ao plasmatica: 80 minutos. 
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• Metabolismo: hepatico. 

• Excre<;ao: renal. 

Efeitos adversos 3 

• Dermatite de contato, diarreia 

• Hipotensao, confusao, psicose, fraqueza e zumbidos. 

Interagoes de medicamentos 3 4 

• A mistura com hidroxocobalamina e contraindicada, devido a incompatibi- 
lidade quimica destes farmacos. 

• Pode reduzir a atividade de alguns conservantes, incluindo bronopol, sais de 
fenilmercurio e tiomersal. 

Aspectos farmaceuticos 3 4 

• Armazenar a temperatura ambiente entre 15 e 30 °C, protegido de luz e umi- 
dade. 

• Nao se recomenda esteriliza<;ao por autoclave das solu<;6es de tiossulfato de 
sodio, principalmente em concentrates mais altas, face ao perigo de turva- 
^ao ou precipita^ao. 

• Observar orienta^ao espedfica do produtor quanto a dilui^ao, compatibili- 
dade e estabilidade da solu^ao. 

• 0 uso de fosfato ou bicarbonato de sodio como estabilizantes tern utilidade 
temporaria; a solu^ao pode apresentar problemas de estabilidade depois de 
6 a 12 semanas. 


TROPICAMIDA 

Eudiana Vale Francelino 

Na Rename 2010: itens 21.4 e 21.7 
Apresenta^ao 

• Colirio 1%. 

Indicates 3 

• Exame de fundo de olho (a<;ao midriatica). 

• Exame de refra^ao em adultos (a$ao cicloplegica). 

Contraindicates 4 

• Hipersensibilidade a tropicamida. 

• Glaucoma de angulo fechado. 

Precau^oes 1 3,8 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idade acima de 60 anos e hipermetropes (pode precipitar glaucoma agudo 
de angulo fechado). 

- iris escura (e mais resistente a dilata^ao pupilar, devendo-se cuidar para 
evitar repeti^ao de doses e dose excessiva). 

- lacta^ao. 

• Para exame de refra^ao em crian$as, usar colirio de sulfato de atropina. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragao 1 - 3 - 8 ' 17 

Crian^as 

Exame de fundo de olho {a$ao midriatica). 

• instilar 1 gota da solu$ao oftalmica 15 a 20 minutos antes do exame; pode ser 
repetido a cada 30 minutos se necessario. 

Adultos 

Exame de fundo de olho (agao midriatica). 

• instilar 1 gota da solu$ao oftalmica 15 a 20 minutos antes do exame; pode ser 
repetido a cada 30 minutos se necessario. 
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Exame de refragao em adultos (a$ao cicloplegica). 

• Instilar 1 a 2 gotas da solu$ao oftalmica; pode ser repetido em 5 minutos. 
0 exame deve ser realizado dentro de 20 a 30 minutos. Se isso nao ocorrer, 
instilar 1 gota adicional. 

Notas: 

• Em pacientes com irite intensamente pigmentada: dosagem mais elevada da 
solu^ao e necessaria. 

• Aplicar ligeira pressao no saco lacrimal durante 1 a 2 minutos apos instila^ao 
para evitar a absor^ao sistemica. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico para midriase: 20 a 40 minutos. 

• Tempo de recupera<;ao (midriase): em alguns pacientes pode ser necessario 
um tempo de 24h. 

• Pico para cicloplegia: 20 a 35 minutos. 

• Tempo de recupera<;ao: 1 a 6 horas. 

Efeitos adversos 1 ' 3 - 8 

• Visao turva, fotofobia, aumento de pressao intraocular e conjuntivite, ceratite 
superficial puntiforme, irrita^ao da cornea, edema das palpebras, hiperemia. 

• Secura da boca, nausea, vomito. 

• Taquicardia. 

• Rea$oes alergicas. 

• Eritema multiforme, exantema, palidez. 

• Anafilaxia. 

• Altera^oes do SNC (seda^ao, sonolencia, falta de concentra<;ao e fadiga), 
cefaleia. 

• Rigidez muscular. 

• Rea^oes psicoticas e perturba<;6es comportamentais (em pacientes hipersen- 
siveis a anticolinergicos). 

Nota: em pacientes pediatricos: rea^oes psicoticas, disturbios de comportamen- 

to, colapso vasomotor ou cardiorespiratorio e disturbios potenciais no SNC. 

Orientates aos pacientes 3 8 

• Alertar sobre visao prejudicada (turva) e fotossensibilidade. 

• Orientar para evitar dirigir veiculos ate 2 horas apos os exames, se a visao 
continuar desfocada. 

Aspectos farmaceuticos 8 

• Manter a temperatura entre 15 e 30 °C, em recipientes fechados e ao abrigo 
da luz. Nao refrigerar. 


TUBERCULINA (DERIVADO PROTEICO PURIFICADO - PPD RT 
23) 

Leticia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na Rename 2010: item 24.2 
Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel 0,1 mL (PPD-Rt 23, 2 UT - unidades de tuberculina para 
via intradermica) 

Indicagao 1,4 

• Teste de hipersensibilidade a tuberculoproteina, para auxiliar no diagnostico 
da tuberculose. 

Contraindicates 13 

• Ate quatro semanas apos administra^ao de vacinas de virus vivos. 
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• Hipersensibilidade ao PPD (risco de rea^oes graves). 

• Historico de rea^ao grave (necrolise, ulcera^ao e formac^ao de vesiculas). 

Precaugoes 14 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- idosos, desidratados ou mal-nutridos, infec^oes por virus ou bacterias 
(incluindo soropositivos para HIV, tuberculose grave, mononucleose, ne¬ 
oplasias, especialmente linfomas, sarcoidose, terapia com corticosteroides 
e outros imunossupressores, uso recente de vacina de virus vivo e trata- 
mento com luz ultravioleta). Pode ocorrer resultado falso-negativo por 
redu^ao da sensibilidade ao teste). 

- insuficiencia renal cronica (ver Apendice D) 

- suspeita ou comprova^ao de tuberculose ativa (risco de rea^oes locais 
graves). 

- dermatite atopica, lesoes na pele causadas pelo sol ou estresse intenso (po- 
dem interferir no diagnostico). 

• Evitar contato com ferimentos, irrita<;ao ou doen^as na pele e mucosas. 

• Evitar aplica^ao subcutanea ou intravenosa. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) v 4,141 

• Aplica-se 0,1 mL (2 UT) da solu<;ao por via intradermica na face flexora do 
antebra^o, cerca de 10 cm abaixo da curvatura do cotovelo. Limpar previa- 
mente o lugar de aplica^ao com alcool 70%. 

• A leitura do teste deve ser feita em 48 a 72 horas apos aplica<;ao do antigeno. 

• 0 resultado corresponde ao diametro da endura^ao (area dura, elevada, com 
margens bem definidas, no lugar da inje^ao), e deve ser interpretado como 
segue abaixo: 

- menor que 5 mm: indica resultado negativo. O individuo nao esta infec- 
tado pelo Mycobacterium tuberculosis ou apresenta hipersensibilidade 
reduzida. 

- maior ou igual a 5 mm: reator fraco. Indica rea<;ao positiva para indivi- 
duos com alto risco, como pessoas com sorologia positiva para HIV ou 
com suspeita de tuberculose ou que tiveram contato com outras pessoas 
com tuberculose. No caso de pessoas que nao apresentam fatores de ris¬ 
co conhecidos o resultado e considerado inconcluso. Pode ser o caso de 
individuo vacinado pela BCG ou infectado pelo M. tuberculosis ou por 
outras micobacterias. 

- maior ou igual a 10 mm: indica rea$ao positiva para usuarios de drogas 
injetaveis que sao soronegativos para HIV e para pacientes que tenham 
outros problemas de saude que aumentam o risco de tuberculose tais 
como: silicose, gastrectomia, 10% abaixo do peso corporal ideal, falencia 
renal cronica com dialise renal, diabetes melito, uso de corticosteroides de 
alta-dose ou outra terapia imunossupressora, disfun<;6es hematologicas, 
incluindo doen^as malignas como leucemias e linfomas. Pode ocorrer o 
mesmo para menores de quatro anos. Tambem podem estar neste criterio 
os profissionais da saude e pessoas nascidas em paises da Asia, Africa, 
America Latina e Caribe que tern alta prevalencia de tuberculose e baixa 
renda, alem de individuos oriundos de outras comunidades que apresen- 
tem risco. A rea<;ao ocorrer em individuo infectado pelo M. tuberculosis, 
podendo estar doente ou nao, e individuos vacinados com BCG em um 
periodo de 2 anos. 

- maior ou igual a 15 mm: indica rea$ao positiva para todas as pessoas que 
nao apresentam fatores de risco conhecidos. 

• A prova deve ser interpretada com cautela nos individuos vacinados com 
BCG, principalmente se a vacina foi nos ultimos 2 anos. 
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• Com a aplica<;ao devera se formar uma papula branca de limites precisos 
(podendo ter um aspecto de casca de laranja) no local que desaparece em 
poucos minutos, sendo um indicativo que a aplica^ao foi correta. 

• Se a aplica<;ao for realizada, acidentalmente, por via subcutanea, ou se parte 
da dose escoar, deve-se aplicar imediatamente nova dose em outro local, com 
distancia minima de 5 cm do local da primeira aplica^ao. 

• 0 teste deve ser repetido em alguns meses caso o resultado do teste inicial 
esteja inconcluso. 

• Um segundo teste e indicado 1 a 3 semanas apos a realiza^ao de primeiro, 
com objetivo de reduzir a probabilidade de que a ocorrencia de uma rea- 
<;ao seja interpretada como nova infec$ao. Se o segundo teste for negativo, 
significa que o paciente nao esta infectado, mas, se o resultado for positivo, 
significa nova infec<;ao com Mycobacterium tuberculosis. 

• Individuos com alto risco de se infectarem pela tuberculose devem fazer o 
teste PPD anualmente. 

Aspecto farmacocinetico clinicamente relevante 3 

• Inicio da rea^ao: 5 a 6 horas apos a inje<;ao devendo ser lida em um prazo de 
72 horas. Idosos e pessoas que sao testadas pela primeira vez: pico da rea<;ao 
pode aparecer somente apos 72 horas da inje^ao do PPD. 

Efeitos adversos 1,3,4 

• Eritema no lugar da inje<;ao. 

• Ocasionalmente: nausea, cefaleia, mal-estar, tontura, pirexia, urticaria, ede¬ 
ma, exantema. 

• Raramente: forte rea<;ao positiva com forma^ao de vesiculas, ulcera^ao ou 
necrolise na pele (em pessoas altamente sensiveis). Hipersensibilidade siste- 
mica imediata, como anafilaxia (mais comum em pacientes atopicos). 

• Adenopatia regional e febre (raramente). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Corticosteroides (betametasona, cortisona, deflazacorte, dexametasona, flu- 
drocortisona, fluocortolona, hidrocortisona, metilprednisolona, parameta- 
sona, prednisolona, prednisona, triancinolona): depressao ou supressao da 
reatividade a tuberculina por um periodo de 5 a 6 semanas, resultando em 
risco de rea^ao falso-negativa. 

• Vacinas contra sarampo, varicela, rotavirus, caxumba, rubeola, febre amarela 
e poliomielite: supressao da reatividade a tuberculina. Realizar o teste apos 4 
a 6 semanas da aplica^ao da vacina. 

Orientates aos pacientes 3,141 

• Questionar sobre ocorrencia anterior de rea^ao alergica ao teste. 

• Questionar sobre vacina<;ao nas ultimas 4 a 6 semanas. 

• Alertar que a endura^ao local pode durar alguns dias. 

• Alertar para a possibilidade de surgir eritema ou pequeno edema no lugar 
de aplica<;ao. 

• Orientar o retorno em 2 ou 3 dias para observa^ao da rea^ao cutanea ao teste. 

• Alertar para notificar se aparecerem os seguintes efeitos: erup^ao cutanea ou 
urticaria; edema facial, laringeo ou labial; dispneia; escurecimento da pele na 
area do teste ficar escura ou presen^a de ferida aberta. 

Aspectos farmaceuticos 3,4 

• Armazenar sob refrigera^ao, entre 2 e 8 °C, ao abrigo da luz. Evitar o con- 
gelamento. 

• Sendo mantido sob refrigera<;ao, o frasco-ampola pode ser utilizado por ate 
um mes apos a primeira pun^ao. 

• Em caso de falta de refrigera^ao adequada, a solu^ao permanece estavel por 
ate 4 dias fora da geladeira, desde que nao ultrapasse a temperatura de 37 °C. 
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• Deve ser administrado imediatamente pela possibilidade de adsorgao na su- 
perficie da seringa. 


ATEN^AO: e necessaria a disponibilidade de epinefrina para tratamento de 
possivel anafilaxia. Caso ocorram reagoes fortemente positivas, podem ser 
usadas preparaqoes topicas de corticosteroide par a alivio sintomatico da dor 
associada, prurido e desconforto. Pacientes que apresentam reagao positiva 
devem ser avaliados por outro diagnostico complementar. 

A reagao positiva pode nao aparecer no periodo de duas a dez semanas de- 
pois da infecgao (falso-negativo). Pacientes que apresentam reagao positiva 
nao devem ser vacinados com BCG. 

Tern valor de diagnostico para tuberculose limitado. Nao discrimina expo- 
sigao previa a antigenos micobacterianos de infecgao com bacilo ou pela 
vacina BCG. Nao distingue entre uma infecgao pelo bacilo da tuberculose e 
outras infecgoes micobacterianas. 


VACINA ADSORVIDA DIFTERIA E TETANO ADULTO 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 

Apresentaqao 120 

• Suspensao injetavel. 

Indicagao 120142 

• Vacina ativa contra difteria e tetano em individuos a partir de 7 anos de ida- 
de. 

Contraindicates 120 

• Doengas agudas febris graves. 

• Uso de imunossupressores. 

Esquemas de administragao ^ 3,120,143 

• Devido a presenga do hidroxido de aluminio como adjuvante, antes de as- 
pirar cada dose e indispensavel fazer movimentos giratorios e suaves com o 
frasco, sem deixar que forme espuma, para que a vacina fique mais homoge- 
nea e provoque menos reagoes locais. 

• Deve ser observado o frasco, cuidadosamente, para detectar qualquer parti- 
cula. Caso, seja percebida alguma particula, a vacina nao devera ser utilizada. 

• A vacina deve ser administrada por via intramuscular profunda na regiao do 
deltoide, gluteo ou vasto lateral da coxa. 

• Administrar 3 doses de 0,5 mL, com intervalo de 30 e 60 dias entre a primeira 
e a segunda e de 6 e 12 meses entre a segunda e a terceira. Protegao adequada 
e obtida somente apos as 3 doses. 

• Dose de reforgo: administrar uma dose de 0,5 mL a cada 10 anos. 

Efeitos adversos 3,120 

• dor, rubor, edema, nodulo e febricula no local da aplicagao. 

• neurite, sindrome de Guillain-Barre. 

• reagoes alergicas aos componentes da vacina, incluindo anafilaxia, urticaria 
(raros). 

Interagoes de medicamentos 120 

• Imunossupressores: reduzem a efetividade da vacinagao. Recomenda-se um 
intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da terapia imunossupres- 
sora e a vacinagao ou, quando possivel, a vacina deve ser administrada 2 a 4 
semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 
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Orientagoes aos pacientes 120143 

• 0 paciente deve informar ao medico o aparecimento de sintomas ou doen- 
gas. A interrupgao da vacinagao somente devera ser efetuada sob orientagao 
medica. 

• Orientar sobre os eventos adversos comuns, ou esperados, para esta vacina: 
eritema, edema e dor no local da aplicagao, principalmente quando o mem- 
bro e movimentado. 

• Orientar sobre a necessidade de retornar ao Servigo de Saude, caso o evento 
esperado ocorra de maneira mais intensa, demore muito a passar, ou se sur- 
gir qualquer outro sinal ou sintoma. 

Aspectos farmaceuticos 120143 

• Sinommia: vacina contra difteria e tetano; vacina antidifterica e antitetanica 
adsorvida uso adulto (dT). 

• A vacina e composta pelos toxoides difterico e tetanico, adsorvidos por hi- 
droxido de aluminio e adicionada de tiomersal como conservante. 

• Manter sob refrigeragao, entre 2 a 8°C. Nao congelar. 


VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS 
(ACELULAR) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Suspensao injetavel 

Indicagao 1 

• Vacina ativa contra difteria, tetano e pertussis (coqueluche) em criangas com 
menos de 7 anos e mulheres em idade fertil HIV-positivas, assintomaticas e 
sintomaticas. 

Contraindicagoes 1,3,144 

• Criangas que tenham apresentado quaisquer das seguintes manifestagoes 
apos aplicagao da primeira dose desta vacina: 

- febre acima de 39,5 °C nas primeiras 48 horas. 

- convulsoes (febris ou afebris) ou crise de choro intenso e incontrolavel 
(com duragao de mais de 3 horas) nas primeiras 48 horas. 

- choque ou episodio hipotonico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas. 

- Encefalopatia nos primeiros 7 dias. 

• Historia de hipersensibilidade ou reagao alergica grave (anafilaxia) a qual¬ 
quer dos componentes da vacina, como gelatina e tiomersal. 

• Disturbio neurologico progressive (espasmo infantil, epilepsia nao contro- 
lada, encefalopatia progressiva; adiar a vacinagao ate restabelecimento neu¬ 
rologico). 

Precaugoes 113,120 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- previa reagao adversa grave com o uso desta vacina (o esquema de imu- 
nizagao primaria devera prosseguir com a vacina dupla, constituida dos 
toxoides contra difteria e tetano - DT). 

- disturbios de coagulagao (hemofilia, trombocitopenia) ou uso de anticoa- 
gulantes (risco de sangramentos; a via intramuscular nao deve ser usada; 
nesses casos, recomenda-se a via subcutanea). 

- criangas a partir de 7 anos de idade (uso nao recomendado). 

- infeegao aguda ou doenga febril moderada a grave (adiar a imunizagao). 

- problemas no sistema nervoso central. 
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- ocorrencia de sindrome de Guillain-Barre dentro de 6 semanas apos dose 
anterior da vacina (reavaliar o prosseguimento da imunizagao). 

- comprometimento imunologico (resposta imune a vacina pode ser ina- 
dequada). 

- alergia a latex. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 120144 

• 0,5 mL, por via intramuscular, no 15° mes de idade (1° reforgo). 

• 0,5 mL, por via intramuscular, entre 4 e 6 anos de idade (2° reforgo). 

• Se alcool ou outro desinfetante for usado para limpar o lugar da injegao, 
deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativagao da va¬ 
cina viva. 

Nota: segundo o atual esquema de vacinagao oficial brasileiro, definido pelo 

Programa Nacional de Imunizagoes, administra-se vacina tetravalente (DTP + 

HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de 2 reforms com a vacina triplice 

bacteriana (DTP), aos 15 meses e entre 4 e 6 anos de idade. 

Efeitos adversos 3 

• Inflamagao, linfadenite e abscesso esteril no lugar da injegao. 

• Cefaleia, mal-estar, sonolencia, irritagao e anorexia. 

• Neuropatia, convulsoes (febris e afebris), encefalite, encefalopatia, febre de 
40,5 °C. 

• Choque. 

• Anafilaxia. 

• Choro persistente por mais de 3 horas e episodios hipotonico-hiporrespon- 
sivos. 

Interagoes de medicamentos 144 

• Cloranfenicol pode inibir a resposta imunologica ao toxoide tetanico. 

• Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas, antineoplasi- 
cos ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune a vacina. 

Orientagoes aos pacientes 145 

• Alertar o cuidador sobre a necessidade de notificar a ocorrencia de qualquer 
efeito adverso, mesmo que ele desaparega sem nenhum tratamento. 

• Em caso de dor e febre, pode-se utilizar paracetamol, de 4 em 4 horas, duran¬ 
te 24 horas apos a aplicagao. 

Aspectos farmaceuticos 144145 

• Sinommia: vacina contra difteria, tetano e coqueluche; DTP; vacina triplice 
bacteriana contra difteria, tetano e coqueluche. 

• A suspensao e composta pelos toxoides difterico e tetanico, combinados com 
a vacina pertussis (coqueluche), adsorvidos por hidroxido de aluminio e adi- 
cionados de tiomersal como conservante. 

• Manter sob refrigeragao, entre 2 e 8 °C. Nao congelar. 

• Agitar o produto imediatamente antes da administragao para garantir sus¬ 
pensao homogenea. Desprezar o produto caso permanegam grumos apos a 
agitagao. 

• Nao administrar por via intravenosa e subcutanea. 


ATEN^AO: embora seja raro, pode ocorrer anafilaxia apos administragao da 
vacina, por isso, deve-se sempre ter disponivel epinefrina para administragao 
imediata. No caso de reagoes de hipersensibilidade mais leves, pode-se admi¬ 
nistrar anti-histaminicos e, se necessario, corticosteroides. Tempo do efeito 
protetor: a imunizagao primaria com DTP protege mais de 95% das pessoas 
contra difteria e tetano por pelo menos 10 anos. No caso da pertussis a 
imunidade persiste durante toda infancia, mas diminui ao longo do tempo. 
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VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS E 
HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Suspensao injetavel. 

Indicagao 1 

• Vacina ativa contra difteria, tetano, pertussis (coqueluche) e infecgoes causa- 
das por Haemophilus influenzae tipo B. 

Contraindicagoes 3 - 146,147 

• Reagao anafilatica ou encefalopatia no prazo de 7 dias apos vacina anterior 
com esta vacina ou com qualquer de seus componentes. 

• Idade superior a 7 anos. 

• Quadro neurologico em atividade. 

• Criangas que tenham apresentado qualquer das seguintes manifestagoes 
apos aplicagao de dose anterior desta vacina ou da vacina DTP: 

- convulsoes (febris ou afebris) ou crise de choro intenso e incontrolavel 
(com duragao de mais de 3 horas) em ate 72 horas. 

- choque ou episodio hipotonico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas. 
Precaugoes 3> 146 ' 147 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- criangas com menos de 6 semanas de idade (seguranga e eficacia nao fo- 
ram estabelecidas). 

- doengas febris agudas, moderadas ou graves (adiar a vacinagao ate a re- 
solugao do quadro). 

- amamentagao (em virtude da presenga do toxoide tetanico). 

- suspeita de doenga neurologica, convulsoes, historico familiar de con¬ 
vulsoes ou problemas no sistema nervoso central e hipersensibilidade a 
tiomersal. 

- historico de convulsao febril (administrar paracetamol preventivamente). 

Esquemas de administragao 144146 

• 3 doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2,4 e 6 meses de idade. 

• Se alcool ou qualquer outro desinfetante for usado para limpar 0 lugar da 
injegao, deve-se esperar que 0 mesmo evapore, pois pode ocorrer inativagao 
da vacina viva. 

Nota: Segundo 0 atual esquema de vacinagao oficial brasileiro, definido pelo 
Programa Nacional de Imunizagoes, administra-se vacina tetravalente (DTP + 
HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de 2 doses de reforgo com a vacina 
triplice bacteriana (DTP), uma aos 15 meses e outra entre 4 e 6 anos de idade. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 144146 

• Tempo do efeito protetor: a vacina primaria com DTP protege mais de 95% 
das pessoas contra difteria e tetano por pelo menos 10 anos. No caso da 
pertussis, a imunidade persiste por toda a infancia, mas diminui ao longo 
do tempo. Para Haemophilus influenzae tipo B, a duragao da imunidade e 
desconhecida. 

Efeitos adversos 3 • 146,147 

• Dor (36%), rubor leve local (34%), edema leve (28%), linfangite, abscesso 
esteril, enduragao e calor no lugar da injegao, exantema. 

• Vomito (6%) e diarreia. 

• Cefaleia, mal-estar, sonolencia (21%), irritabilidade (34%), anorexia (9%), 
letargia, neuropatia, convulsoes - febris e afebris (0,02%), encefalite, encefa¬ 
lopatia, febre de 37,5 a 38,9 °C (39%) e acima de 39 °C (1%). 
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• Choque, anafilaxia (raros). 

• Choro persistente por mais de 3 horas (1%). 

• Episodios hipotonico-hiporresponsivos (0,06%). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas e antineoplasi- 
cos, ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune a vacina. 

• Cloranfenicol pode inibir a resposta imunologica ao toxoide tetanico. 

Orientates aos pacientes 9 

• Se ocorrer febre, usar paracetamol, por via oral, de 4 em 4 horas, por 24 
horas, a partir do momento da injeqao. 

• Comunicar a um medico a ocorrencia de infecqao grave dentro de 2 semanas 
apos a vacinaqao. 

Aspectos farmaceuticos 4 

• Sinonimia: vacina tetravalente anti-difterica, antitetanica, antipertussica e 
contra meningite e outras infecqoes causadas por Haemophilus influenzae 
tipo B; (DTP + HiB). 

• Esta vacina apresenta-se em 2 frascos separados para combinaqao no mo¬ 
mento da administraqao: 1 frasco-ampola com a vacina polissacaridica 
contra Haemophilus influenzae tipo B conjugada com toxoide tetanico (po 
liofilizado) e 1 ampola contendo vacina contra difteria, tetano e pertussis 
em suspensao (liquido); contem hidroxido de aluminio como adsorvente e 
tiomersal como conservante. 

• Misturar o conteudo dos frascos e agitar imediatamente antes da administra- 
qao para garantir suspensao homogenea. Desprezar o produto caso perma- 
neqam grumos apos a agitaqao. 

• Manter sob refrigeraqao, 2 e 8 °C, protegida da luz. Nao congelar. 


ATEN^AO: a resposta de anticorpos a vacina contra Haemophilus influenzae 
tipo B esta relacionada a idade da crianqa; ha aumento da resposta imune 
com o aumento da idade. Embora raro, pode ocorrer anafilaxia apos admi- 
nistraqao da vacina, devendo-se sempre ter disponlvel epinefrina para ad- 
ministraqao imediata. No caso de reaqoes de hipersensibilidade mais leves, 
podem-se administrar anti-histarmnicos e, se necessario, corticosteroides. 


VACINA BCG 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentaqao 9 

• Po para soluqao injetavel. 

Indicaqao 1 

• Vacina ativa contra a tuberculose. 

Contraindicates 1,143,145 

• Afecqoes septicas extensas na pele. 

• Crianqa com peso inferior a 2 kg. 

• Adultos com HIV ou Aids. 

• Imunossupressao patologica ou medicamentosa. 

Precautes 1 

• Usar com cuidado nos casos de eczema e escabiose (o local de injeqao deve 
estar livre de lesoes). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 
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Esquemas de administrate) 143145 

• Recem-nascido: apos dilui<;ao com solu<;ao de cloreto de sodio 0,9% e com- 
pleta homogeneiza^ao, aplicar o volume de 0,1 mL, por via intradermica, 
na inser^ao inferior do musculo deltoide, na face externa superior do bra^o 
direito. 

• Caso a vacina BCG nao tenha sido administrada na maternidade (primeiros 
dias de vida), aplicar na primeira visita a unidade de saude. 

Efeitos adversos 1,143,145 

• Febre, mal-estar. 

• Rea<;6es alergicas graves (anafilaxia) sao raras. 

• Ulcera com diametro maior que 1 cm e cicatriz queloide. 

• Infec$ao disseminada pelo BCG em imunodeficientes. 

• Lesao ulcerada de cicatriza^ao lenta em ate 10% dos vacinados. 

• Enfartamento ganglionar axilar e supra ou infraclavicular, unico ou multiplo, 
nao supurado em ate 10% dos vacinados; desaparece espontaneamente, sem 
necessidade de tratamento. 

• Linfadenopatia regional com mais de 3 cm de diametro, sem evidencias de 
supura^ao (flutua^ao e/ou fistuliza^ao). 

• Abscesso subcutaneo frio, associado a tecnica incorreta de aplica^ao da va¬ 
cina. 

• Abscesso subcutaneo quente, associado a contamina<;ao durante o processo 
de preparo e aplica<;ao da vacina (infec^ao secundaria). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Imunossupressores: uso concomitante e contraindicado. 

Orientates aos pacientes 3,143 

• Informar o medico sobre lesao vacinal ou sintomas, tais como empties na 
pele, febre e dor apos a vacina^ao. 

• Retornar ao posto de saude se a ferida no lugar de aplica^ao da vacina nao se 
abrir ate 6 meses apos a vacina^ao, o que requer revacina^ao; ou se a ulcera 
provocada pela vacina for maior do que 1 cm; ou se houver aparecimento de 
sinais de abscesso frio ou quente ou de linfadenopatia no mesmo lado em 
que a vacina fou aplicada. 

Aspectos farmaceuticos 148 

• Sinonimia: vacina contra a tuberculose, vacina BCG-ID. 

• A vacina contem bacteria viva atenuada (bacilo Calmette-Guerin: BCG), na 
forma liofilizada, para preparo de solu^ao injetavel. 

• Estas informa^es dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui^ao 
e estabilidade da solu^ao. 

• Manter sob refrigera^ao, entre 2 °C a 8 °C e proteger da luz. 

• A reconstitui^ao deve ser cuidadosa, para evitar forma$ao de espuma, ate 
obter-se completa homogeneiza^ao. 

• Apos reconstitui$ao, manter sob refrigera^ao e usar no prazo de 8 horas. Nao 
congelar. 


VACINA FEBRE AMARELA (ATENUADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresenta^ao 

• Po para suspensao injetavel. 


1024 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Indicaqao 13 

• Vacina ativa contra febre amarela em adultos e crian^as a partir de 9 meses 
de idade, que vivam em areas endemicas ou que pretendam ir para tais regi- 
oes, bem como em profissionais que manipulem virus ou material clinico de 
casos suspeitos de contamina^ao. 

Contraindicates 13 

• Doen$a febril aguda (temperatura acima de 38,5 °C; adiar vacina<;ao). 

• Historia de hipersensibilidade aguda (rea^ao anafilatica) a qualquer com- 
ponente da vacina, incluindo gelatina, proteina de ovos ou de galinha. 
Protocolo de dessensibiliza^ao pode ser executado. 

• Disfun<;6es imunitarias (imunodeficiencia congenita ou familiar, linfoma, 
leucemia ou doen^a maligna generalizada, tratamento imunossupressor com 
corticosteroides, alquilantes, antimetabolitos ou radia<;ao; protelar ou evitar 
a vacinatpao). 

• Lacta^ao (ver Apendice B). 

• Disfun^ao timica, historia de timoma, timectomia, miastenia grave (risco 
aumentado de doen$a viscerotropica associada a vacina). 

Precaugoes 12 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- Aids (a vacina pode ser oferecida a pacientes HIV positivos assintomati- 
cos, com contagem de CD4 acima de 200/mm 3 , que nao possam evitar ex- 
posi<;ao ao virus da febre amarela; monitorar cuidadosamente em rela^ao 
a efeitos adversos, inclusive encefalite). 

- crian^as com menos de 9 meses de idade (risco de encefalite; contudo, 
crian$as entre 6 e 9 meses de idade podem ser vacinadas em caso de via- 
gem para regiao de risco, se a prote^ao contra exposi^ao ao mosquito nao 
for satisfatoria; a vacina^ao de crian^as entre 4 e 6 meses de idade pode ser 
considerada em situates incomuns de alto risco). 

- idade acima de 60 anos. 

- historico de alergia a latex (a rolha perfuravel do frasco e de borracha 
natural). 

- pessoas necessitando de outra vacina de virus vivo (vacinar no mesmo 
dia, em regioes anatomicas diferentes, ou com intervalo de pelo menos 4 
semanas entre uma e outra vacina). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

• Solu$ao injetavel de epinefrina devera estar disponivel para atendimento de 
eventuais rea^oes anafilaticas ou de hipersensibilidade. 

• Anafilaxia pode ocorrer mesmo sem historico de hipersensibilidade a vaci- 
nas; reaches de hipersensibilidade a proteinas de galinha, exceto rea^ao ana¬ 
filatica, nao excluem a possibilidade de vacina^ao. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 13 

• 0,5 mL, por inje^ao subcutanea profunda, preferentemente na face externa 
da parte superior do bra$o. Dose de refor^o deve ser repetida a cada 10 anos. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 13 

• Inicio de a<;ao: imunidade desenvolve-se de 7 a 10 dias apos administrate 
subcutanea (por isto, o certificado internacional de vacina^ao e considerado 
valido apenas 10 dias apos a vacina^ao primaria). 

• Dura<;ao da at^ao: a imunidade pode prolongar-se por mais de uma decada, 
entretanto, a recomenda^ao e de que os reforms sejam feitos em intervalos 
de 10 anos. 

Efeitos adversos 14 

• Cefaleia e febre (frequentes), encefalite (raro). 

• Mialgia, astenia e cansa^o (frequentes). 
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• Linfadenopatia (frequente). 

• Urticaria (frequente), anafilaxia (raro). 

• Endurecimento e rea^oes no lugar da inje^ao (frequentes). 

• Falencia de multiplos orgaos (ou doen<;a viscerotropica associada a vacina) 
(muito raro). 

• Sinais neurologicos focais e sindrome de Guillain-Barre (muito raros). 

Interagoes de medicamentos 13 

• Corticoides: vacinas de virus vivos nao devem ser administradas a pacien- 
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 

2 semanas. A contraindica<;ao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso topico 
ou injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao). Ver tambem, 
abaixo, as recomenda^oes para imunossupressores. 

• Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sodio, sirolimo, ta- 
crolimo, citostaticos alquilantes e antimetabolitos): aumentam o risco de in- 
fec^ao pelo virus da febre amarela e/ou reduzem a efetividade da vacina<;ao. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te- 
rapia imunossupressora e a vacina<;ao ou, quando possivel, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 

• Prova tuberculinica: uma vez que vacinas de virus vivos podem suprimir a 
reatividade deste teste, ele deve ser realizado no mesmo dia da vacina^ao 
ou apenas 4 a 6 semanas apos a mesma. Vacina contra colera: pode haver 
redu^ao da resposta imune. Recomenda-se a administra$ao com pelo menos 

3 semanas de intervalo entre uma e outra. Se isto nao for possivel, aplicar as 
2 vacinas no mesmo dia, mas em partes distintas do corpo. 

• Vacina contra colera: pode haver redu^ao da resposta imune. Recomenda-se 
a administra^ao com pelo menos 3 semanas de intervalo entre uma e outra. 
Se isto nao for possivel, aplicar as 2 vacinas no mesmo dia, mas em partes 
distintas do corpo. 

Orientates aos pacientes 2,3,9 

• Caso ocorram sintomas de anafilaxia (dificuldade para respirar, taquicardia, 
sensa^ao de queima^ao ou prurido generalizada, fraqueza subita e intensa, 
etc.) ou encefalite (confusao, convulsoes, cefaleia grave, irritabilidade, rigi- 
dez na nuca), o paciente devera buscar atendimento medico. 

• Os pais devem ser orientados a administrar paracetamol, caso as crian^as 
apresentem rea^ao febril apos a vacina. Caso a febre persista, buscar orien- 
ta^ao medica. 

• Se o atendimento a exigencias internacionais para viagem (e nao o alto risco 
de exposi^ao) for o motivo para a vacina^ao, pessoas com historico de hiper- 
sensibilidade ou condi^ao de imunodeficiencia podem ser aconselhadas a 
obter atestado medico com carimbo de centro de vacina^ao oficial que emita 
certificados internacionais de vacina$ao, comprovando a contraindica^ao. 
Alem disto, seria tambem recomendavel o contato com a embaixada do pais 
a ser visitado. 

• Ficar atento, pois os efeitos adversos podem ocorrer so 30 dias apos a apli- 
ca$ao. 

Aspectos farmaceuticos 3 - 143,145,149 

• Sinonimia: vacina contra febre amarela, vacina de virus atenuado de febre 
amarela. 

• Estas informa^oes dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
Observar orienta^ao especifica do produtor quanto a reconstitui^ao, dilui^ao 
e estabilidade da solu^ao. 
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• Conservar sob refrigera^ao: -20 °C nas centrais de distribui^ao, entre 2 e 8 °C 
em nivel local e salas de vacina^ao. 

• No momento da reconstitui$ao, o diluente devera estar sob a mesma tempe- 
ratura da vacina (entre 2 e 8 °C). 

• Para reconstituir: transferir o diluente com a seringa para o frasco contendo 
a vacina. Deixar em repouso por 1 a 2 minutos e misturar cuidadosamente 
ate obter suspensao homogenea. Nao agitar vigorosamente, pois podera for- 
mar espuma. A vacina reconstituida devera ser conservada sob refrigera^ao 
e usada no prazo maximo de 4 horas. 0 que nao for utilizado neste periodo 
devera ser esterilizado (em autoclave, durante 15 minutos, a uma temperatu- 
ra de 121 °C a 127 °C, ou em estufa, por duas horas, a 170 °C) e descartado. 

• Antes de cada nova administrate, o frasco devera ser cuidadosamente agi- 
tado. 

• A vacina reconstituida apresenta-se ligeiramente opalescente e amarelada. 


VACINA FEBRE TIFOIDE (POLISSACARIDICA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Solu$ao injetavel. 

Indicate 1,3 

• Vacina ativa contra febre tifoide para os casos de exposi^ao excepcional a 
Salmonella typhi por ocupa^ao profissional (laboratoristas) ou viagem a areas 
de risco. 

Contraindicates 3,147 

• Antecedentes de rea^ao alergica grave (anafilaxia) a esta vacina. 

• Imunodeficiencia congenita ou adquirida. 

• Neoplasia maligna. 

• Tratamento com corticosteroides em doses altas, antineoplasicos, radiotera- 
pia e outras terapeuticas imunossupressoras (vacinar apos intervalo de pelo 
menos 3 meses). 

Precaugoes 3 ' 147 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- presen^a de febre, doen^a infecciosa aguda ou doen^a cronica descom- 
pensada (adiar a vacina<;ao ate restabelecimento). 

- disturbios da coagula<;ao, trombocitopenia e historia de hipersensibilida- 
de a vacinas similares. 

- crian^as com idade inferior a 2 anos (seguran<;a e eficacia nao estabeleci- 
das; uso nao recomendado). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 1,3,147 

• 0,5 mL, por via subcutanea. 

• Vacina^ao de refor^o: a cada 2 a 3 anos. 

Efeitos adversos 3,147 

• Dor no local da aplica^ao (7%), sensibilidade local (crian^as 13%; adultos 
93% a 98%), endura<;ao (crian^as 2,9%; adultos 5,1% a 18%) e eritema (crian- 
^as 6,9%; adultos 3% a 11%). 

• Cefaleia (16% a 20%), mal-estar (4,1% a 37%), febre (ate 1%). 

• Nausea (1,9% a 8,2%). 

• Mialgia (2% a 7,4%). 

• Rea$oes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, hipotensao e choque 
(raros). 
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Interagoes de medicamentos 3 

• Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas e antineoplasi- 
cos, ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune a vacina. 

Orientates aos pacientes 3,147 

• A vacina^ao nao substitui cuidados para evitar contato ou ingestao de ali- 
mentos ou agua potenciabnente contaminados. Orientar sobre medidas hi- 
gienicas cotidianas para prevenir contamina$ao. 

• Informar ao profissional do posto de vacina^ao sobre a presen^a de febre, 
doen^a infecciosa aguda ou doen<;a cronica descompensada. 

Aspectos farmaceuticos 143147 

• A vacina e composta de polissacarideo purificado extraido do antigeno de 
superficie da Salmonella typhi, inativada por formol ou calor, e tem como 
conservante o fenol. 

• Conservar a temperatura de 2 a 8 °C. Nao congelar. Apos abertura do frasco, 
a vacina podera ser utilizada por ate 8 horas, desde que mantida sob refri- 
gera^ao. 

• Nao administrar por via intravenosa. 


VACINA HEPATITE B (RECOMBINANTE) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Suspensao injetavel. 

Indicagao 3,120 

• Vacina ativa contra infecgao por virus da hepatite B. 

Contraindicagoes 3 - 120,145 

• Historia de hipersensibilidade aguda grave (anafilaxia) em uso anterior desta 
vacina. 

• Doengas agudas febris graves. 

Precaugoes 3 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- esclerose multipla (risco de exacerbagao). 

- comprometimento cardiopulmonar grave. 

- uso de imunossupressores (podem reduzir a efetividade da vacina^ao). 

• Solu$ao injetavel de epinefrina devera estar disponivel para atendimento de 
eventual rea^ao anafilatica ou de hipersensibilidade. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 1,120,142,144 

• 0 a 19 anos de idade: 0,5 mL por dose. 

• 20 a 40 anos de idade: 1,0 mL por dose. 

• Deve ser administrada por via intramuscular na regiao do deltoide, ou, em 
crian^as pequenas, no vasto lateral da coxa. Nao deve ser aplicada na regiao 
glutea. Excepcionalmente, a vacina pode ser administrada por via subcuta- 
nea, em pacientes com tendencia a sangramento grave (ex.: hemofilicos). 

• Ha dois esquemas de vacina<;ao recomendados, que consistem de 3 a 4 doses 
da vacina: 

Individuos expostos a risco moderado ou baixo de infeegao: 

• primeira dose: na data de elei^ao. 

• segunda dose: um mes depois. 

• terceira dose: 6 meses apos a primeira dose. 


1028 



Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Recem-nascidos prematuros com menos de 33 semanas ou peso inferior a 2.000 g 

e individuos que necessitem de prote^do mais rapida ou estejam mais frequente- 

mente expostos a infec$ao: 

• primeira dose: na data de elei^ao. 

• segunda dose: um mes depois. 

• terceira dose: 2 meses apos a primeira dose. 

• quarta dose: 6 meses apos a primeira dose. 

Efeitos adversos 120150 

• Dor, rubor, edema, nodulo e febricula no lugar de aplica^ao. A intensidade 
destas rea^oes e relativamente baixa e de curta dura^ao. 

• Sintomas semelhantes ao resfriado comum, incluindo febre, cefaleia, nausea, 
vertigem e fadiga (raros). 

• Anafilaxia (rara). 

Interagoes de medicamentos 120 

• Imunossupressores: reduzem a efetividade da vacina$ao. Recomenda-se um 
intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da terapia imunossupres- 
sora e a vacina^ao ou, quando possivel, a vacina deve ser administrada 2 a 4 
semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 

• A vacina pode ser administrada concomitantemente a outras vacinas que 
constam do Programa Nacional de Vacina, tais como: poliomielite, triplice 
bacteriana, sarampo, BCG (esta ultima deve ser administrada em local di- 
ferente). 

Orientates aos pacientes 120 

• Como a hepatite D (causada pelo agente delta) nao ocorre na ausencia da 
infec^ao por virus da hepatite B, e esperado que a hepatite D seja evitada 
pela vacina^ao com este produto. A vacina^ao deve evitar nao so a infec<;ao 
pelo virus, como tambem complicates cronicas decorrentes, como cirrose e 
carcinoma hepatocelular primario. 

Aspectos farmaceuticos 120,150 

• Sinommia: Vacina contra Hepatite B (ADNR recombinante). 

• A vacina nao deve ser administrada por via intravenosa. 

• A vacina deve ser agitada fortemente antes do uso. 

• Conservar sob refrigera^ao, entre 2 e 8 °C. Nao congelar. 

• 0 antigeno recombinante de superficie (rHBsAg) e purificado por varios 
metodos fisico-quimicos e adsorvido por hidroxido de aluminio e contem 
tiomersal como conservante. 


VACINA INFLUENZA (INATIVADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 

Apresentagao 

• Solu<;ao injetavel. 

Indicates 1,3,151 

• Profilaxia de influenza em adultos (especialmente profissionais da area de 
saude e pessoas a partir de 50 anos), crian<;as com alto risco de exposi<;ao e 
familiares de pessoas imunossuprimidas. 

• Vacina ativa anual de idosos e pessoas de qualquer idade (inclusive crian^as 
acima de 6 meses, mesmo nascidas prematuramente ou com baixo peso) que 
apresentem diabete melito, doen^a cronica (cardiaca, hepatica, renal ou res- 
piratoria, incluindo asma), alem de imunossupressao decorrente do uso de 
medicamentos ou de doen<;as (inclusive asplenia e infec^ao pelo HIV, sinto- 
matica ou nao, independentemente do estado imunologico). 
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Contraindicates 1,3,152 

• Rea<;ao adversa grave a dose anterior da vacina (anafilaxia, choque, colapso, 
convulsao afebril, encefalite, encefalopatia). 

• Hipersensibilidade grave a ovos, proteina de aves ou a qualquer outro com- 
ponente da vacina (os excipientes variam conforme o produtor, verificar a 
bula do produto). 

• Doen^as febris agudas, moderadas a graves. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doen$a em fase aguda (pode limitar a resposta imune; adiar a vacina<;ao). 

- asma (pode ocorrer exacerba$ao da asma, mas a infec^ao por influenza 
apresenta maior risco para pacientes asmaticos, prevalecendo o beneficio 
da vacina). 

- doen^as menos graves, com ou sem febre, nao contraindicam a vacina^ao. 

- hemofilia, trombocitopenia ou uso de anticoagulantes (risco de sangra- 
mento no lugar da inje^ao; administrar por via subcutanea; ver esquemas 
de administrate). 

- doen^a neurologica ativa (adiar vacina^ao). 

- sindrome de GuiUain-Barre no periodo de 6 semanas apos vacina^ao pre¬ 
via contra influenza. 

- imunodeficiencia por problema genetico, doen$a ou terapia imunossu- 
pressora (a resposta imune pode ser reduzida). 

• Epinefrina deve estar sempre disponivel para administra<;ao caso ocorra rea- 
to anafilatica provocada pela vacina. 

• Recomenda-se cuidado especial para nao aplicar muito proximo a vaso san- 
guineo ou nervo. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 1,3 

Crian^as 

• com 9 anos ou mais: dose anual de 0,5 mL. 

• com 8 anos ou menos: sem previa vacina$ao devem receber 2 doses, com 
um intervalo de 4 a 6 semanas entre elas, para maximizar a resposta imune. 

• de 3 a 8 anos: dose de 0,5 mL. 

• de 6 a 35 meses: dose de 0,25 mL. 

• Em bebes e crian$as pequenas, o local preferencial para administrate) e a 
por^ao anterolateral do musculo da coxa. 

• A via subcutanea e recomendada em pacientes com disturbio de coagula<;ao. 

• Nao injetar por via intravenosa e evitar aplicar no gluteo ou outra area onde 
haja um tronco importante de enerva^ao. 

Adultos 

• 0,5 mL, por via intramuscular, na area lateral do musculo deltoide, anual- 
mente, em pessoas de alto risco, de preferencia no periodo que antecede a 
maior circula^ao do virus influenza (inverno). 

• Nao injetar por via intravenosa, evitar aplicar no gluteo ou outra area onde 
haja um tronco importante de enerva^ao. 

• A via subcutanea e recomendada em pacientes com disturbio de coagula^ao. 
Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio de a$ao: 6 a 42 dias. 

• Dura<;ao de a<;ao: 1 ano. 

Efeitos adversos 1,3,147 

• Dor, eritema e endura^ao no lugar da inje^ao (10% a 64%) sao autolimitados 
e geralmente regridem em 48 horas. 

• Abscessos (infec^ao secundaria ou erros de tecnica de aplica^ao). 
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• Febre, mal-estar e mialgia sao pouco frequentes, mas sao mais comuns na 
primeira vacinagao. Tais efeitos podem comegar 6 a 12 horas apos a vacina¬ 
gao e persistirem por um a dois dias. 

• Artralgia e exantema. 

• Exacerbagao de asma, pneumonite (raros). 

• Pericardite (raro). 

• Dermatomiosite (raro). 

• Hipersensibilidade (raro). 

• Sindrome de Guillain-Barre (raro). 

Interagoes de medicamentos 13 

• Ciclosporina e outros imunossupressores: podem reduzir a resposta imune. 
Quando possivel, realizar a vacinagao 2 a 4 semanas antes do inicio da terapia 
com ciclosporina. 

• Corticosteroides: pacientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou 
equivalente), por mais de 2 semanas, podem ter resposta imunologica ina- 
dequada. Estima-se o tempo necessario para recuperagao da capacidade de 
resposta entre 3 meses a 1 ano apos retirada do corticosteroide. Se possivel, 
adiar a vacinagao em pacientes imunossuprimidos por corticosteroides. A 
restrigao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em doses baixas a modera- 
das, por menos de 14 dias, em uso topico ou injetavel (intra-articular, bursal 
ou em tendao) ou em terapia de substituigao na doenga de Addison. 

• Dicumarol e varfarina: aumento do risco de hemorragia pela vacina. 
Monitorar o tempo de protrombina por 2 semanas (ou mais, se houver alte- 
ragao significativa na fungao da coagulagao) apos a vacinagao. 

• Radioterapia: pode reduzir (ou mesmo anular) a reagao imune a vacina. 

• Teste para HIV-1: pode haver reagao cruzada, com resultado falso-positivo 
no teste enzima-imunoensaio. Para confirmagao, a determinagao de carga 
viral por amplificagao de acido nucleico e mais adequada do que o Western 
blot. Tambem pode haver falsos-positivos nos testes para hepatite C e HTLV 
1. 

• Vacinas: algumas vacinas podem ser administradas simultaneamente, 
desde que utilizados outros sitios de aplicagao. Vacinas polissacaridicas 
(pneumococica polivalente e meningococica), vacinas conjugadas contra 
Haemophylus influenzae tipo B, vacinas de virus atenuados (sarampo, ca- 
xumba, rubeola e poliomielite) e vacinas recombinantes contra hepatite po¬ 
dem ser aplicadas simultaneamente com a vacina contra influenza. 

Orientagoes aos pacientes 1,3 

• Alertar cuidadores de criangas pequenas que estao sendo vacinadas pela pri¬ 
meira vez quanto a necessidade de uma segunda dose. 

• Caso criangas vacinadas manifestem febre como reagao a vacina, os cuida¬ 
dores podem administrar uma dose de paracetamol e, se necessario, apos 6 
horas, uma segunda dose. Caso a febre persista, buscar atendimento medico. 
Orientar em relagao a dose de paracetamol a ser administrada. 

• Procurar atengao medica em caso de reagao alergica com edema ou transtor- 
no respiratorio, febre ou mialgia intensas. 

• A vacina e considerada compativel com a lactagao. 

Aspectos farmaceuticos 143147 

• Sinonimia: vacina contra gripe; vacina contra influenza. 

• A vacina contem virus mortos, fracionados ou em subunidades. Ela e produ- 
zida por meio de culturas de virus em liquido alantoide de embrioes de ga- 
linha, contendo cepas de sorotipo A e B. Na sua composigao entram, ainda, 
neomicina ou polimixina e tiomersal como conservantes. 

• Manter sob refrigeragao, entre 2 e 8 °C. Administrar a temperatura ambiente. 
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• Mantendo-se o frasco em condigoes assepticas e na temperatura indicada, o 
produto pode ser utilizado por ate 7 dias. 

• Estas informagoes dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 

• Antes de administrar verificar se a solugao esta limpida e agitar o frasco vi- 
gorosamente. 


ATEN^AO: as cepas de Myxovirus influenzae que compoem a vacina contra 
influenza sao revistas anualmente pela Organizagao Mundial da Saude. As 
preparagoes devem incluir virus inativados dos tipos A e B, mas ha 3 formas 
distintas de vacinas contra influenza: contendo o virion integro, subvirion 
[virion rompido) ou antigenos de superficie. Esta especificagao deve constar 
na bula do produto, assim como o(s) conservante(s) utilizado(s). 

A vacina contra influenza que integra o Formulario Terapeutico Nacional 
2010 nao e adequada para outras finalidades ou vias de administragao que 
nao aquelas descritas nesta monografia. 


VACINA MENINGOCOCICA AC (POLISSACARIDICA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 153 

• Po para suspensao injetavel. 

Indicagoes 1,153 

• Vacina ativa contra a meningite meningococica por Neisseria meningitidis 
sorogrupos A e C. 

• Septicemia por Neisseria meningitidis sorogrupos A e C. 

Contraindicagoes 1,153 

• Febre acima de 38,5 °C. 

• Mulheres gravidas, exceto em situagao de emergencia epidemiologica (ver 
Apendice A). 

• Pessoas imunossuprimidas por cancer, leucemia, Aids ou pelo uso de imu- 
nossupressores. 

• Criangas com menos de 6 meses de idade, exceto em situagoes de emergencia 
epidemiologica. 

Precaugoes 153 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- apos aplicagao de outras vacinas (administrar a vacina meningococica AC 
com intervalo minimo de um mes). 

- historico de enfermidade alergica individual ou familiar. 

• Nao aplicar a vacina pela via intravenosa ou intramuscular. 

• Epinefrina deve estar sempre disponivel para administragao caso ocorra rea- 
gao anafilatica provocada pela vacina. 

Esquemas de administragao 1,153 
Adultos e criangas 

• Dose unica de 0,5 mL, por via subcutanea, preferentemente na face externa 
da parte superior do brago. 

Efeitos adversos 147,153 

• Dor (25%), edema (14%), eritema (12% a 30%) e desconforto no local da 
aplicagao. Apresentam duragao de um a dois dias. Abscessos podem ocorrer 
por problema com lote da vacina ou por aplicagao inadequada. 
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• Febre baixa tem initio em ate 48 horas e permanece por 24 a 48 horas. Febre 
a partir de 38,5 °C (1,8%). Cefaleia, irritabilidade ou sonolencia (9%), princi- 
palmente em crian$as (pouco frequentes). 

• Rea<;6es alergicas e altera<;6es neurologicas reversiveis (muito raros). 
Tendem a desaparecer no prazo de 24 horas apos a aplica^ao. Rea^ao ana- 
filatica (muito raro). 

Interagoes de medicamentos 153 

• Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterapicos, radia^ao): 
reduzem a resposta imunologica a vacina. Evitar associa^ao. 

Orientagoes aos pacientes 3153 

• A imunidade e alcan<;ada em 7 a 10 dias apos a vacina^ao, perdurando por 
ate cerca de 3 anos. 

• Esta vacina nao confere prote^ao contra outras meningites supurativas. 

Aspectos farmaceuticos 147 - 152 - 153 

• Sinonimia: vacina contra meningite A e C; vacina contra meningococo A 
e C. 

• A vacina e constituida por polissacarideos capsulares purificados dos menin- 
gococos dos sorogrupos A e C. 

• Manter sob refrigera$ao, entre 2 e 8 °C, e ao abrigo de luz direta. 

• 0 diluente que acompanha a vacina tambem deve estar entre 2 a 8 °C no 
momento da reconstitute. Para tanto, deve ser colocado na geladeira pelo 
menos um dia antes de seu uso. 

• Preparo: acrescentar lentamente o diluente ao frasco da vacina liofilizada 
com auxilio de seringa e agulha estereis. Agitar suavemente sem deixar que 
se forme espuma, de maneira a obter uma suspensao uniforme. 

• Apos reconstitute, a vacina apresenta-se como suspensao translucida e 
esbranqutda, que deve ser utilizada em ate 8 horas apos o preparo e nao 
deve ser congelada. 


ATEN^AO: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notificados 
por telefone imediatamente ao nivel hierarquico superior, com a finalidade 
de alertar a vigilancia e obter orientates quanto a investigate, se neces- 
sario. 


VACINA MENINGOCOCICA BC (POUSSACARIDICA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 

Apresentagao 147154 

• Suspensao injetavel. 

Indicagao 154 

• Vacina ativa contra infec^ao por Neisseria meningitidis sorogrupos B e C, 
nas seguintes situates: crian^as a partir de 3 meses de vida; residentes em 
regioes endemicas ou pessoas em viagem para tais regioes; comunidades fe- 
chadas como orfanatos, creches, escolas, acampamentos militares, prisoes, 
areas densamente povoadas e em qualquer comunidade onde tenham ocor- 
rido casos ou portadores de meningococo dos sorogrupos B e C. 

Contraindica^oes 154 

• Rea$ao previa de hipersensibilidade ou anafilatica grave associada ao uso de 
qualquer dos componentes desta vacina. 

• Doen<;a febril aguda acima de 38,5 °C. 
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• Processos infecciosos e alergicos agudos, e enfermidades cronicas em fase 
de descompensa^ao. 

• Surgimento de qualquer rea^ao adversa grave apos administrate) anterior. 

Precau^oes 154 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- tratamento imunossupressor ou disturbios imunologicos (podem nao al- 
can<;ar imunizato adequada). 

- gravidez (ver Apendice A). 

• Epinefrina deve estar sempre disponivel para administrate) caso ocorra rea- 
to anafilatica provocada pela vacina. 

Esquemas de administrate) 154 

• Duas doses de 0,5 mL, por via intramuscular, a partir de 3 meses de idade, 
com intervalo de 6 a 8 semanas entre elas. 

• Administrar por via intramuscular profunda, preferentemente no musculo 
deltoide. Em manias com deltoide muito pequeno, a vacina deve ser injeta- 
da na face anterolateral da coxa. 

Eventos adversos 147154 

• Dor local (62%), rubor local (14%), tumefa^ao (5%), eritema e endurato 

(1,8%). 

• Abscessos e linfadenite (raros). 

• Febre acima de 37,5 °C (23%). 

• “Sindrome de rea^ao sistemica precoce” (raro) ocorre tipicamente dentro de 
3 horas apos a aplicato da vacina; caracteriza-se por um ou mais dos se- 
guintes sinais e sintomas: tremores, calafrios, febre, cefaleia intensa, vomitos, 
sonolencia, prostra^ao, cianose perioral ou de dedos. 

• Cefaleia (7,7%) pode estar associada a febre e vomitos. 

• Episodio hipotonico-hiporresponsivo (muito raro), caracterizado por pa- 
lidez, diminuito ou desaparecimento do tonus muscular e diminuito ou 
ausencia de resposta a estimulos, apresenta instala^ao subita, em ate 48 horas 
apos a aplicato da vacina. 

• Convulsoes febris, convulsoes afebris e ataxia cerebelar (muito raros), ocor- 
rem nas primeiras 72 horas apos a aplicato da vacina. 

• Manifestations purpuricas, no lugar de aplicato ou disseminadas (muito 
raros). 

• Urticaria, edema de Quincke, exantema e choque anafilatico (muito raros). 

• Malestar geral e sonolencia. 

Nota: Normalmente, os eventos sao leves e de frequencia variavel, surgem nas 

primeiras 24 horas e tendem a desaparecer 72 horas apos a vacina^ao. A inci- 

dencia de efeitos adversos tende a diminuir apos a segunda dose. 

Intera^oes de medicamentos 155 

• Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterapicos, radiato): 
reduzem a resposta imunologica a vacina. Evitar associato. 

• Pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, contanto que 
seja em pontos diferentes de aplicato e que as vacinas nao sejam misturadas 
na mesma seringa. 

Orientates aos pacientes 1155 

• 0 uso de paracetamol pode ser necessario apos administrate da vacina, 
para atenuar o desconforto de eventos adversos. 

Aspectos farmaceuticos 147155 

• Sinonimia: vacina contra meningite B e C; vacina contra meningococo B e C. 

• A vacina e constituida de proteinas purificadas da membrana externa do me¬ 
ningococo B, conjugadas com polissacarideos capsulares do meningococo 
C e adsorvidos em gel de hidroxido de aluminio, tendo o tiomersal como 
conservante. 
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• Agite suavemente o conteudo do frasco antes de extrair cada dose, para asse- 
gurar correta homogeneidade. 

• Manter sob refrigera$ao, entre 2 e 8 °C, ao abrigo da luz. Evitar congela- 
mento. 


VACINA MENINGOCOCICA C (CONJUGADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresenta^ao 1,150,155 

• Suspensao injetavel. 

Indicates 1,150,155 

• Vacina ativa contra infec^ao por Neisseria meningitidis sorogrupo C, nas se- 
guintes situates: asplenia anatomica ou funcional e doen^as relacionadas; 
imunodeficiencias congenitas da imunidade humoral, particularmente do 
complemento e de lecitina fixadora de manose; pessoas menores de 13 anos 
com HIV/Aids; implante de coclea; e doen^as de deposito. 

• Septicemia por Neisseria meningitidis sorogrupo C. 

Contraindicates 150155 

• Previa rea^ao de hipersensibilidade grave ou anafilatica associada ao uso de 
qualquer dos componentes desta vacina. 

• Doen$a febril aguda (temperatura acima de 38,5 °C); contudo, nao esta con- 
traindicada em infec^ao leve no trato respiratorio superior. 

Precaugoes 150155 

• A vacina confere prote^ao somente contra N. meningitidis sorogrupo C. A 
presen^a de pequena quantidade de toxoide tetanico nao confere prote<;ao 
contra o tetano. 

• Nao se justifica teste de gravidez de rotina antes da vacina^ao, pois nao ha 
evidencia de qualquer efeito danoso sobre a gravidez. 

Esquemas de administrate 150155 
Lactentes 

• Tres doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2, 4 e 6 meses de idade, ou 
com o minimo de 4 semanas de intervalo entre as doses. 

Crian^as entre 4 e 11 meses 

• Duas doses de 0,5 mL, por via intramuscular, com intervalo minimo de 4 
semanas entre as doses. 

Crian^as com mais de 12 meses e adultos 

• Recomenda-se dose unica de 0,5 mL. 

Nota: Em crian^as com menos de um ano, a vacina deve ser administrada por 
via intramuscular, na regiao anterolateral da coxa; em maiores e adultos, pode- 
-se tambem optar pela regiao deltoide. A via subcutanea deve ser empregada em 
individuos com disturbios hemorragicos. 

Efeitos adversos 147,150,155 

• Dor, eritema e endura^ao no lugar da inje^ao (muito comuns). 

• Febre baixa, irritabilidade, anorexia e cefaleia (muito comuns), convulsoes 
(muito raro), sonolencia, tontura e sincope. 

• Nausea, vomito, diarreia. 

• Linfadenopatia. 

• Anafilaxia e purpura (muito raros), broncoespasmo, angioedema e sindrome 
de Stevens-Johnson (raro), erup<;ao cutanea, urticaria e prurido. 

• Rigidez do pesco<;o, mialgia, hipotonia. 

• Fotofobia. 

• Parestesia, hipoestesia. 
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• Os efeitos adversos sistemicos tendem a diminuir com o aumento da idade 
e os efeitos adversos locais tendem a aumentar com o aumento da idade. 
Cefaleia e mais comum em adolescentes. 

Interagoes de medicamentos 147 

• Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterapicos, radiagao): 
reduzem a resposta imunologica a vacina. Evitar associagao. 

• A vacina pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, con- 
tanto que sejam pontos diferentes de aplicagao, e que as vacinas nao sejam 
misturadas na mesma seringa. 

Orientagao aos pacientes 155 

• 0 uso de paracetamol pode ser necessario apos administragao da vacina para 
atenuar o desconforto de eventos adversos. 

Aspectos farmaceuticos 147, 15 °- 155 

• Sinonimia: vacina contra meningite C; vacina conjugada contra meningo- 
coco C; MncC. 

• Cada dose (0,5 mL de suspensao) contem 10 microgramas de polissacarideo 
do meningococo C, conjugado a toxoide tetanico ou CRM 197. Contem hi- 
droxido de aluminio como adjuvante. 

• Armazenar sob refrigeragao, entre 2 e 8 °C. Eevitar congelamento. 

• Agitar antes do uso para obter uma suspensao branca homogenea. 

• Descartar se houver alteragao na cor ou formagao de grumos. 


ATEN^AO: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notificados 
por telefone imediatamente ao mvel hierarquico superior, com a finalidade 
de alertar a vigilancia e obter orientagoes quanto a investigagao, se neces¬ 
sario. 


VACINA POLIOMIELITE 1, 2 E 3 (ATENUADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Suspensao oral. 

Indicagao 1 

• Vacina ativa contra poliomielite. 

Contraindicagoes 1,3,4 

• Febre, infecgao respiratoria grave, infecgao viral, diarreia e vomito (adiar a 
vacinagao). 

• Imunodeficiencia congenita ou adquirida (incluindo Aids) ou historico fa¬ 
miliar de comprometimento imune. 

• Imunossupressao por leucemia, linfoma ou terapia com corticosteroides, 
agentes alquilantes, antimetabolitos ou radiagao. 

• Contactantes diretos de pacientes imunodeprimidos (evitar contato por 4 a 
6 semanas apos vacinagao). 

• Hipersensibilidade grave previa (reagao anafilatica) a estreptomicina, neo- 
micina, polimixina B ou a propria vacina. 

Precaugoes 3,4 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- portadores assintomaticos do virus do HIV (considerar a possibilidade da 
vacinagao com virus inativado). 

- administragao concomitante com vacinas contra colera, febre tifoide ou 
peste bubonica. 
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- idosos. 

- injegao intramuscular, especialmente de antibiotico (evitar por 30 a 60 
dias). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate) 144 

Criangas 

• Tres gotas, por via oral, aos 2, 4, 6 e 15 meses de vida. Utilizam-se 2 doses 
de reforgo. 

Efeitos adversos 3 - 4 - 143 

• Reagao anafilatica (raro). 

• Paralisia poliomielitica em pessoas sadias vacinadas ou pessoas proximas. 

• Sindrome de Guillain-Barre. 

• Febre acima de 39°C. 

Interagoes de medicamentos 13 

• Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sodio, sirolimo, 
tacrolimo, citostaticos alquilantes e antimetabolitos): aumentam o risco de 
infeegao pelo virus da poliomielite e/ou reduzem a efetividade da vacinagao. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te- 
rapia imunossupressora e a vacinagao ou, quando possivel, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 

• Corticoides: vacinas de virus vivos nao devem ser administradas a pacien- 
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicagao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso topico 
ou injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao). Ver tambem, 
acima, as recomendagoes para imunossupressores. 

Orientates aos pacientes 1,3 

• Caso a vacina seja administrada inadvertidamente a pessoa que convive com 
paciente imunodeprimido, estes devem evitar contato por aproximadamente 
4 a 6 semanas apos a vacinagao. 

• 0 virus presente na vacina e excretado nas fezes por ate 6 semanas apos a va¬ 
cinagao. Recomendam-se cuidados rigorosos de higiene, principalmente la- 
var as maos apos contato com fezes, por exemplo, na troca de fraldas durante 
esse periodo. E aconselhavel evitar contato com saliva e compartilhamento 
de utensilios ou alimentos. 

Aspectos farmaceuticos 3>4 ' 149 

• Sinonimia: vacina Sabin; vacina contra poliomielite atenuada; vacina oral 
contra poliomielite tipos 1,2 e 3. 

• Armazenar a temperatura de 2 a 8 °C, protegida contra a luz solar direta. Em 
estoque central, deve ser armazenada a temperatura de -20 °C. 


ATEN^AO: a vacina oral contra poliomielite, administrada em uma serie de 
3 doses, resulta em protegao imune sustentavel, provavelmente por toda 
a vida, em mais de 95% dos casos. A vacina de virus inativado e injetavel 
e deve ser utilizada por individuos que estejam imunodeprimidos ou por 
pessoas que convivam com estes. Na utilizagao da vacina com virus atenu- 
ados ha risco de infeegao secundaria de poliomielite. A amamentagao nao 
interfere no sucesso da imunizagao contra a poliomielite. 
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VACINA RAIVA (INATIVADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel. 

Indicates 1 ' 3 * 120 

• Vacina ativa contra raiva; profilaxia pre-exposi^ao e tratamento 
pos-exposi^ao. 

Contraindicagoes 2> 3,120 

• Nao ha contraindica^ao especifica em caso de profilaxia pos-exposi^ao, 
considerando-se a gravidade e a letalidade da raiva. 

• Rea$ao anafilatica a dose anterior da vacina (ou a um de seus componentes) 
constitui-se em contraindica<;ao para a profilaxia pre-exposi<;ao. 

• A profilaxia pre-exposi<;ao deve ser adiada em caso de doen^a febril, infec^ao 
aguda ou cronica, bem como em caso de gravidez, se nao houver indica^ao 
especifica. 

Precaugoes ^ 120,156 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- efeitos adversos locais ou sistemicos leves (uma vez iniciada, a profila¬ 
xia nao deve ser interrompida, controlar com analgesico/antipiretico ou 
anti-inflamatorio nao-esteroide). 

- rea<;6es neurologicas ou anafilaticas graves (avaliar o risco de desenvolvi- 
mento da raiva antes de decidir-se pela interrupt© da vacina). 

- febre moderada a grave (avaliar o risco de desenvolvimento da raiva antes 
de decidir-se pelo adiamento da vacina^ao). 

- hipersensibilidade a neomicina, albumina ou polimixina, bem como a 
esta ou outras vacinas. 

• HIV positivos e portadores da Aids (podem ser vacinados, mas a rea^ao imu- 
ne pode ser reduzida em caso de imunossupressao). 

• disturbio de coagula<;ao (administrar por via subcutanea profunda). 

• administra^ao simultanea com outras vacinas (e possivel, mas devem ser 
aplicadas em locais distintos, preferentemente em lados opostos, ou, pelo 
menos, a uma distancia minima de 2,5 cm entre eles). 

• necessidade de administrate simultanea de vacina e imunoglobulina 
antirraiva (as aplica<;6es deverao ocorrer em sitios diferentes do corpo, com 
seringas distintas). 

• A decisao de realizar profilaxia pos-exposi<;ao deve levar em conta a natureza 
da exposi<;ao e o estado do animal agressor. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrate 1 ' 3,120 ’ 156 
Adultos e crian^as 

Profilaxia pre-exposigao: 

• Administrar uma dose, nos dias 0,7 e 28 (total de tres). 

• Uma a tres semanas apos a ultima dose, verificar o nivel de anticorpos cir¬ 
culates. 

• Em caso de profilaxia por motivo de viagem, a terceira dose pode ser admi- 
nistrada no 21° dia apos a dose inicial. 

• Doses de refor^o a cada 2 a 3 anos para aqueles que estao expostos a risco 
continuo (avaliar concentra<to plasmatica de anticorpos para estabelecer o 
intervalo). 
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Tratamento pos-exposi$ao 

• Individuos nao imunizados: uma dose nos dias 0,3,7,14 e 30 (total de cinco 
doses), alem da imunoglobulina antirraiva no dia 0. A quinta dose pode ser 
aplicada no 28° dia. Uma dose de refor^o no 90° dia e opcional. 

• Individuos imunizados: total de 2 doses com um intervalo de 3 a 7 dias entre 
elas. Nesse caso, nao e necessaria a aplica<;ao de imunoglobulina. 

Nota: A dose unitaria devera ser injetada por via intramuscular (ou sub- 
cutanea profunda) no bra^o (musculo deltoide) ou, em crian^as pequenas, na 
por<;ao anterolateral da coxa. Nao administrar na regiao glutea, pois pode re- 
duzir a produ^ao de anticorpos. Uma dose imunizante corresponde a atividade 
protetora igual ou superior a 2,5 UI. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,120 

• Inicio da a^ao: 7 a 10 dias. 

• Dura<;ao da a^ao: pelo menos 1 ano. 

• Concentra^ao terapeutica: 0,5 UI/mL ou superior (titulo de anticorpos con- 
siderado efetivo pela Organiza^ao Mundial da Saude). 

Efeitos adversos 113,120 

• Dor, eritema, endurecimento no lugar da inje$ao e prurido (frequentes). 

• Sensa^ao geral de desconforto (frequente). 

• Mialgia (frequente), paralisia temporaria (raro). 

• Tontura, febre moderada e cefaleia (frequentes), encefalite e meningite (ra- 
ros). 

• Mielite, esclerose multipla e sindrome de Guillain-Barre (raros). 

• Nausea e dor abdominal (frequentes). 

• Artralgia (frequente). 

• Hipersensibilidade (raro). 

Interagoes de medicamentos 3120156 

• Ciclosporina: diminui resposta imunologica a vacina. Se possivel, efetuar a 
vacinac^ao 2 a 4 semanas antes de iniciar o tratamento com ciclosporina. 

• Cloroquina e outros antimalaricos relacionados, como mefloquina: ha rela- 
tos de redu<;ao da resposta imune a vacina administrada pela via intrader- 
mica (a qual nao e mais recomendada). A terapia com cloroquina e outros 
antimalaricos e compativel com a vacinac^ao por via intramuscular. 

• Corticoides: pode haver redu^ao da resposta imune devido a imunossupres- 
sao. O tempo estimado para a recupera<;ao da capacidade de resposta imu¬ 
nologica e de 3 meses a 1 ano apos retirada do corticosteroide. Se possivel, 
adiar a vacina^ao. A restri<;ao nao se aplica a corticoterapia sistemica em 
doses baixas a moderadas, por menos de 14 dias, bem como a uso topico ou 
injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao) ou em terapia de 
substitui^ao na doen<;a de Addison. 

• Vacina antitetanica, imunoglubulina humana antirrabica e soro antirrabico 
podem ser administrados concomitantemente, em diferentes sitios. 

Orientates aos pacientes 3 

• O paciente devera ter registro das doses aplicadas e do respectivo local, bem 
como a cuidadosa observa<;ao das datas agendadas para vacina<;ao. Caso es- 
que^a uma dose, providenciar para que a mesma seja administrada o quanto 
antes e avisar o medico ou enfermeiro quando isso ocorrer. 

• A vacina e compativel com a lacta^ao. 

• Esclarecer que nao ha associa^ao com ma-forma<;ao fetais e que o beneficio 
de prevenir a doen$a supera qualquer risco eventual na gravidez. 

• Atentar para a ocorrencia de tontura; caso se manifeste, nao dirigir nem ope- 
rar maquinas que envolvam risco. 

• Procurar aten^ao medica em caso de rea<;ao alergica com edema ou transtor- 
no respiratorio, ou outra rea^ao grave. 
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Aspectos farmaceuticos 3 - 120,156 

• Manter sob refrigeragao, entre 2 e 8 °C e proteger da luz. Nao congelar. 

• Estas informagoes dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 
Observar orientagao espedfica do produtor quanto a reconstituigao, diluigao 
e estabilidade da solugao. 

• Reconstituir apenas com o diluente fornecido pelo produtor e agitar forte- 
mente. 

• A solugao deve ser limpida e isenta de particulas suspensas. 

• Aplicar imediatamente apos a reconstituigao e destruir em seguida a agulha 
utilizada. 

• Nao administrar por via intravenosa. 


ATEN^AO: a profilaxia pre-exposigao e recomendada durante a gravidez se 
houver alto risco de exposigao a raiva e o acesso a profilaxia pos-exposigao 
for limitado. 


VACINA ROTAVIRUS HUMANO G1 PI [8] (ATENUADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Po para solugao oral. 

Indicagao 1,3 

• Vacina ativa contra gastrenterite viral por rotavirus. 

Contraindicagoes 3,147 

• Historico de hipersensibilidade grave (urticaria disseminada, broncoespas- 
mo, laringoespasmo e choque anafilatico) a vacina de rotavirus ou a qualquer 
de seus componentes. 

• Imunodeficiencia congenita ou adquirida (incluindo Aids), e tratamentos 
com imunossupressores, corticosteroides, citostaticos e radioterapia. 

• Criangas com historico de alguma doenga gastrintestinal cronica, ma-forma- 
gao congenita do trato digestorio, historia previa de invaginagao intestinal ou 
predisposigao para intuscepgao. 

Precaugoes 3 ' 147 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- criangas com problemas gastrintestinais, inclusive congenitos, com difi- 
culdade para ganhar peso (eficacia e seguranga nao foram estabelecidas). 

- criangas com quadro de gastrenterite e vomitos (adiar a vacinagao; contu- 
do, vacinar se for diarreia leve e sem desidratagao). 

- criangas submetidas a transfusao sanguinea ou que receberam derivados 
de sangue (inclusive imunoglobulinas) nos ultimos 42 dias (imunocom- 
petencia alterada). 

- criangas em contato proximo com pessoas imunossuprimidas. 

- vacinas e imunoglobulinas concomitantes. 

- hipersensibilidade a latex (o aplicador oral contem borracha natural). 

- ocorrencia de regurgitagao (nao repetir a vacinagao). 

• Nao administrar a vacina ante um quadro febril agudo, moderado a grave; 
contudo, febre leve nao contraindica seu uso. 

Esquemas de administragao 144 
Criangas com idade de 6 semanas ou mais 

• Duas doses, uma no 2° mes de vida e outra no 4°. 
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• 0 esquema de duas doses deve ser completado antes de a crian<;a completar 
24 semanas de vida (preferentemente antes de 16 semanas). 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Inicio de a$ao: 3 a 5 semanas. 

• Dura<;ao de a<;ao: ate 2 anos. 

• A administrate de alimentos nao interfere na biodisponibilidade. 

Efeitos adversos 3< 147 

• Diarreia (3% a 4%), flatulencia (2,2%), gastrenterite (0,2%), vomito (8% a 
13%) e dor abdominal (comuns). 

• Anorexia (21% a 5%), irritabilidade (42% a 52%) e febre (25% a 28%). 

• Exantema (raro). 

• Espasmos musculares (raro). 

• Bronquiolite (raro), tosse (28% a 31%). 

• Desidrata<;ao (0,02%). 

• Doen^a de Kawasaki (0,035%). 

• Invaginato intestinal: emergencia medica e caracterizada por dor abdomi¬ 
nal intensa e intermitente, evoluindo para obstru<;ao intestinal com nauseas, 
vomitos e distensao abdominal. 

Interagoes de medicamentos 3 

• Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, inflixima- 
be, leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sodio, siro- 
limo, tacrolimo, citostaticos alquilantes e antimetabolitos): aumentam o 
risco de infec^ao pelo rotavirus e/ou reduzem a efetividade da vacina<;ao. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te- 
rapia imunossupressora e a vacina<;ao ou, quando possivel, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 

• Corticoides: vacinas de virus vivos nao devem ser administradas a pacien- 
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindica<;ao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso topico 
ou injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao). Ver tambem, 
acima, as recomenda<;6es para imunossupressores. 

• Vacina oral contra poliovirus deve ser intervalada pelo menos por 2 semanas 
(antes ou depois). 

Orientates aos pacientes 2,3 

• Pelo risco de excreto dos virus provenientes da vacina nas fezes, os cui- 
dadores deverao ter especial aten^ao em lavar as maos apos trocar fraldas 
de crian^a recem-vacinada, especialmente se no domicilio houver pessoa 
imunodeprimida. 

• Contatar o medico se a crian^a apresentar sintomas de intussuscepto (vo¬ 
mito persistente, fezes sanguinolentas, fezes escuras ou colica intensa). 

Aspectos farmaceuticos 3147 

• Manter sob refrigerato, entre 2 e 8 °C, e proteger da luz. Nao congelar. 

• Sinonimia: vacina oral de rotavirus humano. 

• A vacina e elaborada com virus isolados de humanos e atenuada para manter 
a capacidade imunogenica, porem nao patogenica. A vacina e monovalente, 
ou seja, a cepa utilizada possui apenas um sorotipo em sua composito, que 
e o G1 [P8] da cepa RIX4414. 

• Estas informa^oes dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 
Observar orienta<;ao especifica do produtor quanto a reconstitui<;ao, diluito 
e estabilidade da suspensao. 

• A reconstitui(;ao deve ser feita com diluente a temperatura ambiente. A sus¬ 
pensao da vacina deve ser usada em ate 24 horas. 

• Nao administrar por via intramuscular ou intravenosa. 
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VACINA SARAMPO (ATENUADA) 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Po para solu^ao injetavel. 

Indicate 1,3 

• Vacina ativa contra sarampo. 

Contraindicates 1,3 

• Crian^as com menos de 6 meses de idade. 

• Hipersensibilidade a gelatina ou ovos, ou historico de anafilaxia com uso de 
neomicina. 

• Discrasias sanguineas ou neoplasias de tecido osseo ou linfatico. 

• Imunodeficiencia congenita, hereditaria ou adquirida. 

• Incluindo Aids, linfoma, leucemia ou doen<;a maligna generalizada; trata- 
mento com imunossupressores, corticosteroides, alquilantes, antimetaboli- 
tos ou radia^ao (evitar ou protelar a vacina^ao). 

• Febre moderada a grave. 

Precaugoes 1,3,156 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- historico de hipersensibilidade a ovos (a validade da realiza<;ao de testes 
cutaneos e duvidosa e o risco de rea^oes alergicas graves a vacina parece 
baixo; ha evidencias de que rea^oes de hipersensibilidade a vacina estejam 
ligadas principalmente a outros componentes da mesma). 

- historico de hipersensibilidade a neomicina, sem rea^ao anafilatica (geral- 
mente nao exclui a possibilidade de vacina^ao). 

- historico de lesao cerebral, historico familiar ou individual de convulsoes 
ou condi<;6es em que o estresse provocado pela febre deva ser evitado. 

- tuberculose ativa e nao tratada. 

- trombocitopenia (pode exacerbar essa conditpao) ou historico de trombo- 
citopenia associada a dose anterior da vacina (realizar teste imunologico 
para avalia^ao da necessidade de dose adicional). 

- necessidade de administrar duas vacinas de virus vivos nao disponiveis 
em associa^ao (aplicar ambas no mesmo dia, com seringas distintas e em 
regioes anatomicas diferentes, ou manter um intervalo de no minimo tres 
semanas entre elas). 

- crian<;as com doen^a renal grave e submetidas a hemodialise (ver 
Apendice D). 

• Adiar a vacina^ao em caso de doen^a aguda que possa limitar a resposta 
imune. 

• Adiar a vacina^ao por pelo menos 3 meses apos transfusao de sangue ou 
plasma, ou administra$ao de imunoglobulinas. 

• Pacientes HIV positivos sem evidencia de imunidade contra o sarampo 
podem ser vacinados se nao apresentarem sinais de imunossupressao gra¬ 
ve (avaliar niveis de CD4); crian$as HIV positivas devem ser vacinadas se a 
contagem de CD4 estiver aceitavel para sua faixa etaria, e nao apresentarem 
outras contraindicates ou sinais clinicos de imunossupressao (especialmen- 
te em crian$as com menos de 1 ano de idade, a contagem de CD4 nao e, iso- 
ladamente, considerada um criterio seguro para avalia^ao do status imune). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate 1,3,144 

Observances 

• Se alcool ou outro desinfetante for usado na pele, deve-se deixar que o mes¬ 
mo evapore antes da aplica<;ao da vacina, para evitar a inativanao desta. 
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• Em individuos com disturbio de coagulagao, a vacina deve ser administrada 
por injegao subcutanea profunda para evitar sangramento. 

Criangas e adolescentes 

• 0,5 mL, por via subcutanea, preferentemente na parte externa do antebrago; 
em criangas pequenas, pode ser administrada no musculo anterolateral da 
coxa. 

• Primeira dose e administrada aos 12 meses de idade e a dose de reforgo en- 
tre 4 e 6 anos. A dose de reforgo pode ser com esta vacina ou com a vacina 
combinada. 

• Criangas HIV positivas devem receber uma dose da vacina aos 6 meses de 
idade e outra aos 9 meses. 

Adultos 

• 0,5 mL, por via subcutanea, preferentemente na parte externa do antebrago. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 9 

• Inicio da agao: o efeito imune se estabelece por volta da segunda semana 
apos a vacinagao. 

• Duragao da agao: o efeito imune permanece, sem substancial redugao, por 
pelo menos 13 anos. 

Efeitos adversos 1,3 

• Exantema (5%) e sindrome de Stevens-Johnson (raro). 

• Diarreia (frequente). 

• Febre (5 a 15%), tontura e cefaleia (frequentes), ataxia, convulsoes (incluindo 
febris), encefalopatia, encefalite e sindrome de Guillain-Barre (raros). 

• Trombocitopenia (raro). 

• Anafilaxia (raro). 

• Visao dupla (raro). 

• Linfadenopatia local (raro). 

• Inchago e dor intensos no local da aplicagao (raros). 

Interagoes de medicamentos 1 3156 

• Corticoides: vacinas de virus vivos nao devem ser administradas a pacien- 
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicagao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso topico 
ou injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao). Ver tambem, 
acima, as recomendagoes para imunossupressores. 

• Imunoglobulinas: reduzem a resposta imune a vacina. Administrar a vacina 
2 a 3 semanas (imunoglobulina anti-D, 4 semanas) antes ou 3 a 11 meses 
apos o uso de imunoglobulinas. Em caso de necessidade, por exposigao imi- 
nente, pode-se administrar simultaneamente com imunoglobulina, mas em 
sitio distante daquele onde a imunoglobulina for aplicada, porem, a resposta 
imune pode ficar prejudicada, recomendando-se o monitoria sorologico e a 
repetigao da vacina, se necessario. Caso a administragao de imunoglobulina 
se tornar necessaria antes de transcorridos 14 dias da vacinagao contra sa- 
rampo, esta devera ser repetida, observando-se os intervalos mencionados 
acima (a menos que avaliagao sorologica comprove que houve produgao de 
imunidade). 

• Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sodio, sirolimo, 
tacrolimo, citostaticos alquilantes e antimetabolitos): aumentam o risco de 
infecgao pelo virus do sarampo e/ou reduzem a efetividade da vacinagao. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te- 
rapia imunossupressora e a vacinagao ou, quando possivel, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 
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• Prova tuberculinica: sensibilidade a prova tuberculinica pode ser tempora- 
riamente reduzida a partir de 4 a 7 dias apos a vacinagao; o teste pode ser 
realizado antes ou simultaneamente a vacinagao contra sarampo ou entao 
apenas 4 a 6 semanas apos a mesma. 

• Testes cutaneos: a sensibilidade a antigenos em testes cutaneos pode ser 
temporariamente reduzida, por periodos variaveis, dependendo do tipo de 
antigeno testado. 

Orientagoes aos pacientes 1,3,144 

• As pacientes deverao ser orientadas a evitar gravidez por pelo menos 3 meses 
apos a vacinagao. 

• A vacinagao e compativel com a lactagao. 

• A segunda dose da vacina deve ser administrada pelo menos 30 dias apos 
a primeira. 

• Outras vacinas devem ser administradas com intervalo de pelo menos um 
mes antes ou apos esta vacina. 

• A vacinagao deve ter intervalo de pelo menos 3 meses apos a administragao 
de sangue, plasma sanguineo ou imunoglobulinas. 

• Testes cutaneos (inclusive prova tuberculinica) podem apresentar reativida- 
de reduzida. 

• Febre e reagoes cutaneas podem manifestar-se 5 a 12 dias apos a vacinagao e 
persistir por varios dias. 

Aspectos farmaceuticos 3 9 

• Sinommia: vacina de virus vivos contra sarampo; vacina contra sarampo. 

• 0 produto na forma liofilizada, o diluente e a forma reconstituida da vacina 
devem ser conservados sob refrigeragao, entre 2 e 8 °C, a menos que espe- 
cificado pelo produtor de outra maneira. Durante o transporte, o produto 
eventualmente podera ser congelado. 

• Estas informagoes dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
Observar orientagao especifica do produtor quanto a reconstituigao, diluigao 
e estabilidade da solugao. 

• Diluentes acondicionados como dose unitaria poderao, alternativamente, ser 
conservados entre 15 e 30 °C. Tanto o produto liofilizado, como o reconstitu- 
ido, deverao ser protegidos da luz. 

• Para reconstituir a vacina, injetar o diluente no frasco contendo o liofilizado 
e agitar bem. 

• Refrigerar a vacina reconstituida e conserva-la em local escuro, devendo ser 
utilizada em ate 8 horas. 

• A seringa a ser utilizada deve ser esteril e isenta de desinfetantes e 
antissepticos, pois os mesmos podem inativar a vacina. Reconstituir apenas 
com o diluente fornecido pelo produtor. 


VACINA SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA 

Rogerio Hoefler 

Na Rename 2010: item 7.2 
Apresentagao 

• Solu^ao injetavel. 

Indicagao 1 

• Vacina ativa contra sarampo, caxumba e rubeola. 

Contraindicagoes 1,3 

• Administragao da segunda dose no caso de ocorrencia de efeito adverso gra¬ 
ve (anafilaxia, colapso, choque, encefalite, encefalopatia ou convulsao afe- 
bril) apos a administragao da primeira dose. 
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• Gravidez (ver Apendice A). 

• Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina e ao ovo. 

• Imunodeficiencia congenita. 

• Uso de imunossupressores, corticoterapia em doses elevadas, agentes alqui- 
lantes, antimetabolitos e radioterapia. 

• Perda de fluido cerebroespinhal. 

• Leucemia, linfoma ou malignidade generalizada. 

• Tuberculose ativa nao tratada. 

• Doen<;a febril grave. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- dano cerebral ou historico de convulsoes. 

- historico de dermatite de contato a neomicina. 

- ocorrencia de exantema entre 7 e 25 dias apos a vacina^ao (evitar contato 
direto com individuos imunodeprimidos durante o periodo do exante¬ 
ma). 

- hemofilia e trombocitopenia (risco de sangramento no local da aplica<;ao; 
nao administrar a vacina pela via intramuscular; usar via subcutanea). 

- falta de sensibilidade ao teste da tuberculina. 

- HIV positivos. 

• Adiar a vacina<;ao em caso de doen^a aguda, moderada a grave, ou transtor- 
no sistemico, com ou sem febre, que possam limitar a resposta imunologica. 

• Evitar gravidez por 4 semanas apos a vacina^ao. 

• Adiar a vacina^ao, por pelo menos 3 meses, apos transfusao de sangue e ad¬ 
ministrate de imunoglobulinas, exceto para puerperas que tenham recebi- 
do imunoglobulina anti-Rho(D) e que estejam Susceptiveis a rubeola. 

Esquemas de administrate 1 ' 3,144 
Crian^as 

Imunizagao primaria 

• 12 a 15 meses: 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutanea. 
Reforgo da imunizagao 

• 4 a 6 anos que tenham tornado a primeira dose: 0,5 mL, por via intramuscu¬ 
lar profunda ou subcutanea. 

Profilaxia em criangas Susceptiveis apos exposigao ao sarampo 

• maiores de 1 ano: 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutanea, em 
ate 72 horas apos o contato. 

Surto de caxumba 

• 1 a 4 anos: deve-se administrar uma dose da vacina, o mais rapido possivel, 
em todas as criangas desta faixa etaria que tiverem recebido a primeira dose 
da vacina. Administrar a partir do 28° dia posterior a administrate* da pri¬ 
meira dose. 

Adultos 

Profilaxia em pessoas Susceptiveis apos exposigao ao sarampo 

• 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutanea, em ate 72 horas apos 
o contato. 

Efeitos adversos 1,3 

• Febre (comum), mal-estar, exantema, dermatite no lugar da inje$ao durante 
2 a 3 dias pos-vacina, geralmente uma semana apos administra^ao da pri¬ 
meira dose, em 3 a 10% dos casos em criangas. 

• Rea^oes locais, como inflama^ao, linfadenite (comum) e abscesso esteril. 

• Nausea, vomito e diarreia. 

• Resfriado (comum) e pneumonia. 

• Meningite asseptica (raro). 

• Artralgia, artrite e mialgia em mulheres adultas (12% a 26%). 
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• Ataxia cerebelar, fadiga, irritabilidade, sonolencia, cefaleia, parestesias, poli- 
neurite, polineuropatia (raro), neurite optica, encefalopatia, meningoencefa- 
lite, sindrome de Guillain-Barre. 

• Dilata<;ao da parotida (ocasional). 

• Orquite (processo inflamatorio ou infeccioso envolvendo o testiculo) 

• Purpura trombocitopenica idiopatica (raro). 

• Rea^oes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (raro). 

• Sindrome de Stevens-Johnson. 

Interagoes de medicamentos 13 

• Corticosteroides: vacinas de virus vivos nao devem ser administradas a pa- 
cientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais 
de 2 semanas. A contraindica$ao nao se aplica a corticoterapia sistemica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso topico 
ou injetavel localizado (intra-articular, bursal ou em tendao). Ver tambem, 
abaixo, as recomenda^oes para imunossupressores. 

• Imunoglobulinas: reduzem a resposta imune a vacina. Administrar a vacina 
2 a 3 semanas (imunoglobulina anti-D, 4 semanas) antes ou 3 a 11 meses 
apos o uso de imunoglobulinas. Em caso de necessidade, por exposi^ao imi- 
nente, pode-se administrar simultaneamente com imunoglobulina, mas em 
sitio distante daquele onde a imunoglobulina for aplicada, porem, a resposta 
imune pode ficar prejudicada, recomendando-se o monitoria sorologico e a 
repeti^ao da vacina, se necessario. Caso a administra^ao de imunoglobulina 
se tornar necessaria antes de transcorridos 14 dias da vacina^ao contra sa- 
rampo, esta devera ser repetida, observando-se os intervalos mencionados 
acima (a menos que avalia^ao sorologica comprove que houve produ^ao de 
imunidade). 

• Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sodio, sirolimo, 
tacrolimo, citostaticos alquilantes e antimetabolitos): aumentam o risco 
de infec<;ao pelo virus do sarampo e/ou reduzem a efetividade da vacina. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te- 
rapia imunossupressora e a vacina<;ao ou, quando possivel, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor. 

• Vacina polissacaridica contra meningococo: causa diminui^ao da efetividade 
da vacina contra sarampo. A administra^ao dessas vacinas deve ser separada 
em 1 mes. 

Orientagoes aos pacientes 1 

• Em caso de ocorrencia de febre pos-vacina em crian<;as, pode-se administrar 
paracetamol, seguida de uma segunda dose 4 a 6 horas apos a primeira. Se 
a febre persistir apos a segunda dose de paracetamol, deve-se procurar um 
medico. 

• Orientar para evitar concep^ao ate 4 semanas apos vacina^ao 

Aspectos farmaceuticos 3 - 145 

• Sinonimia: vacina contra rubeola, sarampo e caxumba; vacina triplice viral 
contra sarampo, rubeola e caxumba; SRC. 

• Armazenar o po para inje<;ao sob refrigera^ao, entre 2 a 8 °C antes de recons- 
titui<;ao. O diluente pode ser armazenado na mesma temperatura que o po ou 
a temperatura ambiente. Apos a reconstitui^ao, armazenar em frasco escuro, 
sob refrigeratpao e descartar apos 8 horas. 

• Se for usado alcool ou qualquer outro desinfetante para limpar o lugar da 
inje^ao, deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativa^ao 
da vacina viva. 
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• A vacina contem neomicina como conservante, e gelatina hidrolisada, sor¬ 
bitol ou albumina humana como estabilizantes. Tambem contem o corante 
vermelho de fenol. 


ATEN^AO: pode ocorrer anafilaxia apos a administragao da vacina e, por 
essa razao, deve-se sempre ter disponlvel epinefrina para administragao ime- 
diata. 

Pacientes com imunodeficiencia moderada a grave, incluindo administragao 
de terapia imunossupressora e pacientes infectados pelo HIV, podem ser 
imunizados se nao estiverem gravemente imunodeprimidos. 

Pacientes com leucemia em remissao poderao ser vacinados caso nao te- 
nham recebido quimioterapia nos tres ultimos meses. 


VALPROATO DE SODIO OU ACIDO VALPROICO 

Rogerio Aparecido Minini dos Santos 

Na Rename 2010: itens 13.1, 13.2 
Apresentagoes 

• Comprimido ou capsula 288 mg (equivalente a 250 mg acido valproico). 

• Comprimido 576 mg (equivalente a 500 mg acido valproico) 

• Solugao oral ou xarope 57,624 mg/mL (equivalente a 50 mg de acido val- 
proico/mL) 

Indicagoes 14,9 

• Episodio convulsivo mioclonico e tonico-clonico. 

• Estado de ausencia epileptica, simples ou complexa. 

• Estado de grande mal epileptico. 

• Mal epileptico parcial complexo. 

• Transtorno afetivo bipolar (episodio maniaco) 

Contraindicagoes 14,9 

• Hipersensibilidade ao valproato de sodio ou ao acido valproico. 

• Doenga hepatica ativa, disfungao hepatica significante, ou historia familiar 
de hepatopatias. 

• Encefalopatia hepatica ou disturbios no ciclo da ureia nao diagnosticados. 

• Porfiria. 

Precaugoes 1 2>4 ' 6 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- doenga hepatica; criangas com menos de 2 anos de idade; uso concomi- 
tante de varios anticonvulsivantes; disturbios metabolicos congenitos; 
doengas organicas de origem cerebral; e epilepsia grave acompanhada de 
retardo mental (aumento do risco de hepatotoxicidade). 

- pancreatite fulminante. 

- lactagao. 

- descontinuagao em pacientes epilepticos (deve ser gradual; suspensao 
abrupta pode desencadear estado epileptico). 

- traumatismo craniano (nao usar o farmaco). 

- ataxia, vomito ciclico, letargia, irritabilidade, retardo mental nao explica- 
do, concentragoes plasmaticas elevadas de amonia ou glutamina, baixas 
concentragoes de ureia serica. 

- historia de encefalopatia. 

- terapia com altas doses (acima de 50 mg/kg/dia). 

- ate 40 dias do inicio do tratamento (podem ocorrer do reagoes de hiper¬ 
sensibilidade). 
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- pacientes com potencial para hemorragias ou em uso de anticoagulantes. 

- insuficiencia renal. 

- lupus eritematoso sistemico. 

• A fun^ao hepatica deve ser monitorada antes e durante os primeiros 6 meses 
da terapia. 

• Pode ocorrer pancreatite, por vezes com risco de morte. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (Ver Apendice A). 

Esquema de administrate) 3 - 4,9 

Observa^ao: As doses de valproato de sodio apresentadas na sequencia sao ex- 
pressas como acido valproico. 

Crian^as 

Estado de ausencia epileptica, simples ou complexa 

• Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, aumentando de 5 a 10 mg/kg/dia 
em intervalos semanais, ate que os efeitos terapeuticos sejam alcan^ados ou 
ocorram efeitos adversos, se a dose diaria ultrapassar 250 mg as doses devem 
ser divididas. Dose maxima: 60 mg/kg/dia. 

Estado de mal epileptico parcial complexo 

• Como monoterapia ou terapia adjuvante:10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, po- 
dendo a dose ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, ate alcan- 
$ar o efeito farmacologico esperado ou surgimento de efeitos adversos; se a 
dose diaria ultrapassar 250 mg, dar em doses divididas. 

• Conversao para monoterapia: reduzir a dose do anticonvulsivante usado 
concomitantemente em cerca de 25% a cada 2 semanas, iniciando ao final da 
primeira semana em que o valproato for adicionado. 

Nota: Como anticonvulsivante, as doses usuais sugeridas para crian^as sao: 

- 10 a 20 kg de peso: inicialmente 20 mg/kg/dia, por via oral, em doses 
divididas, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoria das con¬ 
centrates plasmaticas e dos parametros bioquimicos e hematologicos 
correspondentes. 

- Acima de 20 kg de peso: inicialmente 400 mg/dia (20 a 30 mg/kg/dia), por 
via oral, em doses divididas. Dose maxima: 35 mg/kg/dia. 

Adultos 

Convulsdes miocldnicas e tdnico-cldnicas ( adjuvante ) 

• Dose inicial: 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, podendo a dose ser aumenta¬ 
da em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, ate alcan^ar o efeito farmacologico 
esperado ou surgimento de efeitos adversos; se a dose diaria ultrapassar 250 
mg, dar em doses divididas. 

Estado de ausencia epileptica, simples ou complexa 

• Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, podendo a dose ser aumentada em 5 
a 10 mg/kg/dia semanalmente, ate alcan<;ar o efeito farmacologico esperado 
ou surgimento de efeitos adversos; se a dose diaria ultrapassar 250 mg, dar 
em doses divididas. Dose maxima: 60 mg/kg/dia 

Estado de mal epileptico parcial complexo 

• Como monoterapia ou terapia adjuvante: 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, 
podendo a dose ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, ate al- 
can^ar o efeito farmacologico esperado ou surgimento de efeitos adversos; se 
a dose diaria ultrapassar 250 mg, dar em doses divididas. 

• Conversao para monoterapia: reduzir a dose do anticonvulsivante usado 
concomitantemente em cerca de 25% a cada 2 semanas, iniciando ao final da 
primeira semana em que o valproato for adicionado. 

Transtorno afetivo bipolar (episodio maniaco) 

• Dose inicial: 20 mg/kg/dia, por via oral. Ajustar a dose para mais o para me- 
nos ate alcan^ar o efeito terapeutico desejado. A concentra^ao plasmatica 
otima para o efeito terapeutico esta em torno de 80 mg/L. 
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Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 4 

• Absor^ao: completa; torna-se lenta, mas nao incompleta quando o valproato 
e dado com alimentos. 

• Tempo para pico de concentra^ao: 1,2 horas. 

• Pico do efeito: geralmente em 2 semanas. 

• Concentra^ao plasmatica desejada: 50 a 150 microgramas/mL. 

• Distribui^ao: cerca de 10% das concentrates plasmaticas alcan^am o liqui- 
do cerebro-espinhal. O valproato atravessa a barreira placentaria e e excre- 
tado no leite materno. 

• Metabolismo: hepatico, rapido; pode ser alterado pelo uso concomitante de 
outros farmacos anticonvulsivantes. 

• Excre<;ao: renal (70 a 80%) na forma conjugada. 

• Meia-vida: de 6 a 17 horas. 

• Pode ser extraido por hemodialise e dialise peritoneal. 

Efeitos adversos 3 

• Alopecia (5% a 6%), exantema (3%). 

• Aumento do apetite (2%), diminui^ao do apetite (12%), ganho de peso (6%), 
perda de peso (6%). 

• Dor abdominal (5% a 17%), obstipa^ao (4%), diarreia (5% a 7%), indigestao 
(4%), nauseas (7% a 34%), vomitos (9% a 20%); pancreatite fulminante. 

• Dores nas costas (2%). 

• Amnesia (4%), astenia (3% a 20%), ataxia (7%), vertigem (6% a 12%), cefaleia 
(10%), sonolencia (7% a 16%), tremor (9% a 19%); disturbios no pensamento 
(6%), altera^es do humor (2%); bronquites (4%); febre (2%). 

• Ambliopia (3%), visao emba<;ada (3%), diplopia (7%). 

• Doen^as infecciosas (6%) e influenza (3%). 

• Trombocitopenia dose dependente (27%). 

• Hepatite, insuficiencia hepatica (incidencia geral 1/10.000); com risco au- 
mentado em crian^as com menos de 2 anos de idade. 

Interagoes de medicamentos 3 

Observato: as internees aqui relatadas sao consideradas a mais importantes 

(graves e bem documentadas) pelo seu inicio insidioso e gravidade de efeito. 

Informa<;6es complementares devem ser obtidas na literatura. 

• Aciclovir, ritonavir: pode resultar na redu^ao das concentrates plasma¬ 
ticas de valproato e potencial aumento das convulsoes. Monitorar as con¬ 
centrates plasmaticas de valproato; pode ser necessario aumento de dose. 
Considerar a substitukao do aciclovir por outro antiviral. 

• Acido acetilsalicihco: pode resultar no aumento da concentra^ao de valpro¬ 
ato livre. Uma unica dose nao representa problemas, entretanto, com doses 
repetidas, monitorar a concentra^ao plasmatica do valproato de sodio. 

• Betamiprona: pode resultar na diminui<;ao da eficacia do valproato de sodio. 
Evitar o uso concomitante. 

• Carbamazepina: pode resultar em toxicidade pela carbamazepina e redu$ao 
da efetividade do valproato. Monitorar para sinais de toxicidade pela car¬ 
bamazepina. Monitorar concentra^ao plasmatica de ambos os farmacos, 
incluindo o metabolito epoxido da carbamazepina. Se necessario, a dose de 
valproato deve ser aumentada. 

• Carbapenemicos: pode resultar na redu$ao da concentra^ao serica do val¬ 
proato de sodio. A coadministra<;ao pode resultar em concentrates reduzi- 
das do valproato de sodio e, possivelmente, uma perda de controle de crises. 

• Clomipramina: pode resultar no aumento da toxicidade pela clomipramina. 
Monitorar as concentrates plasmaticas de clomipramina para evitar sobre- 
dose. 
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• Colestiramina: pode resultar na redu^ao das concentrates plasmaticas de 
valproato. Se o uso concomitante for necessario, administrar a colestiramina 
no minimo 3 horas apos o valproato. Monitorar o paciente para a efetividade 
do valproato. 

• Eritromicina: pode resultar em toxicidade ao valproato de sodio (depressao 
do sistema nervoso central e convulsoes). Caso eritromicina e acido valproi- 
co sejam utilizados concomitantemente, acompanhar paciente para sinais de 
toxicidade ao valproato. Monitorar as concentrates sericas de acido valproi- 
co durante e apos a terapia com eritromicina. 

• Etossuximida: pode resultar no aumento do risco de toxicidade pela etossu- 
ximida. Monitorar para altera^oes nas concentrates plasmaticas de ambos 
os farmacos. 

• Felbamato: pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas de val¬ 
proato. A redu^ao da dose do valproato pode ser necessaria. 

• Fenitoina: pode resultar na altera^o das concentrates plasmaticas de am¬ 
bos os farmacos. Monitorar o paciente quanto a eficacia e efeitos toxicos da 
fenitoina. Se possivel, o monitoria das concentrates plasmaticas de fenitoi¬ 
na na forma livre (nao ligada a proteinas plasmaticas) deve ser feito. 0 dese- 
jado e que na fase de equilibrio estavel, concentrates normais para ambos 
os farmacos sejam atingidas. 

• Fenobarbital: pode resultar em efeitos toxicos ao fenobarbital ou diminui- 
<;ao da eficacia ao valproato de sodio. Com a adi$ao de acido valproico em 
um paciente estabilizado com fenobarbital, o paciente deve ser monitorado 
para sinais de toxicidade. Pode ser necessario reduzir a dose do fenobarbital, 
em alguns casos. Devido ao aumento de metabolismo do acido valproico, 
determinates periodicas de acido valproico e barbiturato devem ser con- 
sideradas. 

• Ginkgo biloba: pode resultar na redu^ao da efetividade do valproato. Evitar 
o uso concomitante. 

• Lamotrigina: pode resultar no aumento da meia-vida da lamotrigina, deter- 
minando toxicidade deste farmaco e aumento do risco de exantema fatais. Se 
o uso concomitante for necessario, a dose de lamotrigina deve ser ajustada a 
cada 2 semanas ate que o efeito terapeutico seja alcan^ado, sem que os efeitos 
adversos graves tenham surgido. 

• Lorazepam: pode resultar no aumento das concentrates de lorazepam. A 
dose de lorazepam deve ser reduzida em 50%. Ainda assim, monitorar o pa¬ 
ciente para exacerba<;ao do efeito do lorazepam. 

• Mefloquina: pode resultar na perda de controle das convulsoes. Monitorar 
as concentrates plasmaticas de valproato. Ajustar a dose deste farmaco, se 
necessario. Monitorar o paciente para o controle das convulsoes. 

• Nortriptilina: pode aumentar a concentra^ao serica da nortriptilina. 
Monitorar os niveis sericos de nortriptilina. 

• Oxcarbazepina: pode resultar na redu^ao da efetividade desta. Monitorar o 
paciente para efeitos terapeuticos da oxcarbazepina. 

• Primidona: pode determinar depressao grave do sistema nervoso central. 
Pacientes fazendo uso concomitante devem ser monitorados para neurotoxi- 
cidade. Se necessario, a dose de primidona deve ser diminuida. 

• Risperidona: pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas de 
valproato. Monitorar as concentrates plasmaticas de valproato e amonia. 
Considerar a redu$ao da dose de risperidona. 

• Zidovudina: pode resultar no aumento das concentrates plasmaticas da 
zidovudina, e consequente toxicidade. Monitorar o paciente para sinais de 
toxicidade pela zidovudina. Pode ser necessaria a redu^ao da dose deste far¬ 
maco, e ajuste quando da descontinua<;ao do valproato. 


1050 


Monografias dos produtos em ordem alfabetica 


Orientagoes aos pacientes 3 9 

• Antes de iniciar o tratamento e importante identificar: historia previa de hi- 
persensibilidade ao acido valproico e seus derivados, doengas hepaticas, do¬ 
engas no pancreas, disturbios no sangue, gravidez e lactagao, historia familiar 
de disturbios no ciclo da ureia e mortes infantis nao explicadas. 

• Mulheres em idade fertil tomando valproato devem utilizar metodos seguros 
de contracepgao. 

• Nenhum medicamento de ser tornado junto com valproato sem o conheci- 
mento de seu medico, incluindo medicamentos fitoterapicos e chas. 

• Nao consumir bebida alcoolica. 

• Tomar o medicamento com alimentos para diminuir a irritagao gastrica. 

• Os comprimidos de valproato nao devem ser mastigados, quebrados ou tri- 
turados. 

• 0 valproato pode causar sonolencia e diminuigao do estado de alerta, por- 
tanto, pacientes que apresentam esses sintomas devem evitar dirigir veiculos 
ou operar maquinas perigosas. 

• Nao usar de bebidas alcoolicas durante o tratamento com valproato. 

• Na epilepsia, a parada abrupta do uso de valproato pode desencadear o es¬ 
tado epileptico (convulsoes multiplas e continuas sem intervalos de consci¬ 
ence entre elas). 

• Atengao a sintomas digestivos como nausea e vomitos acompanhados de 
forte dor abdominal, bem como sinais de fraqueza, letargia, disfungao cogni- 
tiva, perda de conscience e do controle sobre as convulsoes. Na ocorrencia 
desses sintomas procurar imediatamente o medico. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Armazenar sob temperatura ambiente entre 15 e 30°C, proteger da luz, umi- 
dade e calor excessivo. 


ATENGAO: mortalidade por insuficiencia hepatica tem ocorrido em pacientes 
que fazem uso de valproato de sodio e outros derivados do acido valproico. 
0 risco de hepatotoxicidade fatal e maior em criangas com 2 anos e menos 
de idade, em pacientes que fazem uso concomitante de varios anticonvul- 
sivantes, retardo mental ou doenga organica de origem cerebral. Este risco 
diminui consideravelmente com a progressao da idade. Testes de fungao 
hepatica devem ser realizados em todos os pacientes que irao receber val¬ 
proato, e periodicamente nos primeiros seis meses de tratamento. Casos de 
pancreatite fulminante tern sido relatados com o uso de valproato, indepen- 
dente do periodo de uso e da idade do paciente. Este farmaco apresenta urn 
numero elevado de interagoes de medicamentos, por isso e necessario uma 
pesquisa espedfica sobre este aspecto ao avaliar a terapia com este farmaco. 


VANCOMICINA (ver CLORIDRATO DE VANCOMICINA) 


VARFARINA SODICA 

Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na Rename 2010: item 15.2 
Apresentaqao 

• Comprimidos 1 mg e 5 mg 
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Indicates 13 

• Tratamento subsequente a administrate) de heparina em embolia pulmonar, 
trombose venosa profunda e outras doen^as tromboembolicas. 

• Prevent*) secundaria de acidente vascular cerebral presumivelmente de ori- 
gem cardioembolica, particularmente em pacientes com fibrilat*) atrial de 
alto risco embolico. 

• Preven<;ao eventos tromboembolicos em pacientes com valvulas meca- 
nicas cardiacas (em associa^ao com acido acetilsalicilico em baixas doses). 

• Ataque isquemico transitorio. 

Contraindicates 1 ' 3,9 

• Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apendice A). 

• Abortamento, eclampsia e pre-eclampsia (risco aumentado para hemorra- 
gia)- 

• Ulcera peptica. 

• Hipertensao grave ou maligna (risco aumentado para hemorragia cerebral). 

• Endocardite bacteriana, pericardite e derrame pericardico. 

• Sangramento ativo no trato respiratorio, geniturinario ou gastrintestinal. 

• Aneurisma cerebral e dissect*) da aorta (risco aumentado para hemorragia 
incontrolavel). 

• Anestesia (bloqueio regional maior ou lombar). 

• Trombocitopenia, hemofilia, doen^as com tendencias hemorragicas, como 
leucemia, policitemia vera ou purpura (risco aumentado para hemorragia). 

• Cirurgias recentes no sistema nervoso central, globo ocular, ou trauma com 
grande superficie aberta (risco aumentado para hemorragia incontrolavel). 

• Punt*) espinhal ou outros procedimentos com potencial para sangramento 
incontrolavel. 

Precaugoes 13,9 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- cirurgia recente. 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- lacta^ao (ver Apendice B). 

- vasculite, insuficiencia cardiaca congestiva, diabete melito grave, cateter 
de demora, anemia, doen^a cerebrovascular, doen^a coronaria grave, hi¬ 
pertensao grave, cancer (aumento de risco hemorragico). 

- doen$as infecciosas ou disturbios da flora intestinal (podem aumentar a 
resposta a varfarina). 

- durante e apos procedimentos cirurgicos odontologicos (risco de hemor¬ 
ragia localizada; avisar o dentista antes da cirurgia). 

- deficiencia de proteina C, conhecida ou suspeita (pode aumentar o risco 
de necrolise tissular induzida pelo anticoagulante). 

- ingestao de alimentos ricos em vitamina K (reduz resposta a varfarina). 

- idosos ou enfraquecidos (maior risco de hemorragia; as doses de manu- 
tento para idosos devem ser menores que as usualmente recomendadas 
para adultos jovens). 

- crian^as (seguran^a e eficacia nao foram estabelecidas). 

• Dieta, medicamentos (inclusive plantas medicinais), ambiente e estado fisico 
influenciam a resposta a varfarina. 

• Evitar suco de amora (risco de potencializat*) do efeito anticoagulante da 
varfarina). 

• No inicio da terapia, monitorar tempo de protrombina (TP) e/ou a razao 
normalizada internacional (RNI), para ajustes de doses, diariamente ou em 
dias alternados; na manutent*), as determinates de TP/RNI podem ser 
realizadas a cada 12 semanas. Determinates adicionais da TP/RNI sao re- 
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comendadas em caso de troca de marca ou formula^ao do medicamento, e 
sempre quando outros medicamentos sao iniciados; a acompanhamento nao 
e feita durante terapia de manuten^ao com doses baixas e fixas. 

• A dura$ao da terapia anticoagulante oral e variada, recomendando-se tempo 
minimo de tres meses na preven^ao secundaria apos o primeiro episodio 
tromboembolico e dura<;ao indefinida em pacientes com mais de um episo¬ 
dio ou com fatores de risco permanentes para trombose. 

Esquemas de administrate) 1,2,9 

Nota: sempre que possivel, o tempo de protrombina deve ser determinado antes 

da administra^ao da dose inicial, mas esta nao deve ser atrasada enquanto se 

espera o resultado. 

Adultos 

Profilaxia e tratamento de disturbios tromboembolicos 

• Dose inicial: 10 mg, por via oral ao dia, durante 2 dias, de acordo com o pa- 
ciente; a dose subsequente depende do tempo de protrombina, determinado 
como RNI. A dose diaria de manuten^ao e de 3 a 9 mg tomada diariamente 
no mesmo horario, esta pode variar de 2 a 10 mg. Para pacientes que nao 
demandam rapida a$ao anticoagulante, uma dose mais baixa pode ser em- 
pregada durante 3 a 4 semanas. 

• Terapia de baixa dose (fixa): 1 mg, por via oral ao dia. 

Notas: 

Valores de RNI a serem atingidas para cada indica<;ao: 

• RNI de 2,5 para o tratamento de trombose venosa profunda e embolia pul- 
monar (incluindo aquelas associadas com a sindrome antifosfolipide ou para 
recorrencia em pacientes nao mais em tratamento com varfarina), para fibri- 
la$ao atrial, cardioversao (valores maiores, tal como uma RNI de 3, podem 
ser usados antes do procedimento), cardiomiopatia dilatada, trombose mu¬ 
ral seguido de enfarte do miocardio e hemoglobinuria paroxistica noturna. 

• RNI de 3,5 para trombose venosa profunda e embolismo pulmonar recorren- 
te (em pacientes em uso de varfarina com RNI acima de 2). 

• Para valvas cardiacas mecanicas, a RNI recomendada depende do tipo e lo- 
caliza^ao da valva. Geralmente, RNI de 3 e recomendada para valvas aorticas 
mecanicas, e 3,5 para valvas mitrais mecanicas. 

• Devido ao risco de efeito rebote de hipercoagulabilidade (pode nao ser de- 
tectado pelos testes de coagula<;ao) quando a terapia anticoagulante e des- 
continuada, e recomendada uma retirada gradual durante 3 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3,4,9 

• Absor^ao: rapida, com pequena varia^ao interindividual. A velocidade de 
absor^ao e diminuida pela alimenta^ao. 

• Pico de concentra^ao plasmatica: 4 horas. 

• Latencia: 48 a 72 horas; a terapia com varfarina inicia-se na vigencia de he- 
pariniza^ao. 

• Dura<;ao de a$ao: 2 a 5 dias (dose unica); 4 a 5 dias (dose multipla); a dura<;ao 
apos a suspensao e dependente de nova sintese dos fatores de coagula^ao II, 
VII, IX e X, dependentes de vitamina K. 

• Meia-vida: 20 a 60 horas; e significantemente reduzida por hemodialise. 

• Excre^ao: renal, hepatica (maior) e biliar. 

Efeitos adversos 13,9 

• Necrose de pele e outros tecidos. 

• Rea$ao imune de hipersensibilidade. 

• Exantema e alopecia. 

• Diarreia, nausea e vomito, ictericia e disfun^ao hepatica, hepatite. 
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• Hemorragias maiores e menores (controladas com suspensao do anticoa- 
gulante ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco 
congelado). 

Interagoes de medicamentos 3 

• Acido acetilsalidlico: risco aumentado de hemorragia. Nao ha contraindi- 
ca<;ao absoluta, mas deve ser evitado o uso concomitante. Monitorar cui- 
dadosamente o TP e RNI e proceder a vigilancia para sinais de hemorragia. 
Salicilatos nao acetilados ou paracetamol sao alternativas para alivio de dor. 

• Amiodarona: risco aumentado de hemorragia. Uso concomitante pode re- 
sultar em grave sangramento fatal. Se for necessario o uso concomitante, re- 
duzir a dose de varfarina em um ter^o ou metade e monitorar o TP, uma vez 
que a coadministra<;ao aumenta o TP em 100% apos 3 a 4 dias. Recomenda- 
se uma redu<;ao profilatica de 35% a 65% na dose de varfarina para pacientes 
em terapia anticoagulante cronica com varfarina, desde o inicio do trata- 
mento com amiodarona. RNI maior que 5 ocorre, em geral, nas primeiras 
12 semanas com a combina^ao. Recomenda-se monitoria intenso nesse pe- 
riodo. A RNI tambem deve ser monitorada com a retirada da amiodarona e 
periodicamente conferido com o uso concomitante. 

• Anticoagulantes: risco aumentado de hemorragia grave. Se houver neces- 
sidade do uso concomitante, observar pacientes para detectar hemorragia 
externa e alertar para sinais e sintomas de hemorragia interna. Recomenda- 
se monitorar dados clinicos e laboratoriais, incluindo testes adequados de 
anticoagula<;ao e TP. 

• Capecitabina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar pacientes regular- 
mente para altera^oes no TP ou na RNI. Pode ser necessario ajustar dose de 
varfarina. 

• Citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluvoxamina, paroxe- 
tina, sertralina, venlafaxina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar pa¬ 
cientes para sinais de sangramento aumentado. Monitorar para altera<;6es no 
efeito anticoagulante, incluindo aumento no sangramento, quando se inicia 
ou interrompe a terapia com os farmacos acima. 

• Erva-de-sao-joao ( Hypericum perforatum ): redu^ao da concentra^ao plas- 
matica de varfarina, com redu^ao da efetividade do anticoagulante. Nao se 
recomenda o uso concomitante. Monitorar para sintomas de redu$ao da efi- 
cacia anticoagulante e TP. Alertar pacientes para possivel aumento no risco 
de complicates hemorragicas caso haja interrupt do uso da erva-de-sao- 
-joao. 

• Fenofibrato: aumento na RNI e risco de hemorragia. Pode ser necessario 
reduzir dose de varfarina para manter o TP ou a RNI nos niveis desejados. 
Monitorar cuidadosamente a razao PT/RNI ate que esteja definitivamente 
estabilizado. 

• Fluconazol: risco aumentado de hemorragia. Monitorar TP e RNI durante 
adi$ao ou retirada do fluconazol, com verifica^oes periodicas durante a te¬ 
rapia concomitante. Pode ser necessario ajustar doses para manter o nivel 
desejado de anticoagula^ao. 

• Fluoruracila: risco aumentado de hemorragia. Monitorar taxa do TP ou RNI 
a cada adi^ao ou retirada do tratamento com fluoruracila e conferir perio¬ 
dicamente. Pode ser necessario proceder a ajustes da dose de varfarina para 
manter o nivel adequado de anticoagula^ao. 

• Levofloxacino: risco aumentado de hemorragia. Uso concomitante e associa- 
do a aumentos na RNI e TP, com episodios de hemorragia. Nao e necessaria 
redu^ao antecipada da dose de varfarina. 

• Sinvastatina: risco aumentado de hemorragia e rabdomiolise. Monitorar 
RNI a cada adi<;ao, redu^ao de dose ou retirada da sinvastatina. Conferir 
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periodicamente durante terapia concomitante. Pode ser necessario proceder 
ajuste da dose de varfarina para manter o nivel desejado de anticoagulagao. 
Monitorar tambem para sinais de miopatia ou rabdomiolise (dor ou fraqueza 
muscular). Monitorar niveis de creatina cinase e interromper uso da sinvas- 
tatina se houver aumento significativo nos niveis de creatina cinase ou se 
houver suspeita ou diagnostico de miopatia ou rabdomiolise. 

• Sulfametoxazol: risco aumentado de hemorragia. Pode ocorrer aumen¬ 
to significativo da RNI. Monitorar TP e RNI durante uso concomitante. 
Considerar redugao antecipada de 10% a 20% da dose diaria media de var¬ 
farina para prevenir prolongamento da RNI durante coadministragao com 
sulfametoxazol. 

• Tamoxifeno: risco aumentado de hemorragia. Contraindicado em mulheres 
portadoras e nas de alto risco para carcinoma ductal no local onde tamoxi¬ 
feno e usado para reduzir a incidencia de cancer de mama. Em outras situ¬ 
ates clinicas onde o tamoxifeno e empregado juntamente com varfarina, 
considerar o uso de doses menores de varfarina e monitorar com frequencia 
a RNI com a adigao e interrupt® do tratamento com tamoxifeno e perio¬ 
dicamente. 

• Vacina contra influenza: risco aumentado de hemorragia. E prudente mo¬ 
nitorar o TP ou a RNI com mais frequencia durante 4 a 6 semanas apos a 
vacinagao. Vigilancia posterior seria desnecessaria, a nao ser em casos em 
que o tempo de coagulagao e diferente do basal. 

Orientates aos pacientes 2 ' 4,9 

• 0 principal efeito adverso dos anticoagulantes e a hemorragia. E essencial 
monitorar a RNI e omitir doses quando apropriado. Sangramento inespera- 
do em niveis terapeuticos - sempre investigar a possibilidade de uma causa 
de base, como doenga do trato renal ou gastrintestinal. 

• Estimular a adesao ao tratamento e a acompanhamento da RNI, alem do 
reconhecimento de efeitos adversos. 

• Orientar para ingerir com moderagao fontes dieteticas ricas em vitamina K 
(brocolis, repolho, couve, espinafre ou certos oleos vegetais), alem de com¬ 
plexes vitaminicos e suplementos nutricionais com vitamina K. 

• Recomendar retirada da terapia anticoagulante (e substituir por heparina 
se necessario) ao primeiro sinal de agranulocitose, hipersensibilidade, he¬ 
morragia intracraniana, sindrome dos dedos arroxeados e ateroembolismo 
sistemico ou microembolismo de colesterol. 

• Reforgar orientagao para evitar pratica de esportes ou outras atividades que 
possam causar lesoes durante o uso de varfarina. 

• Informar cuidados com escovagao dental e ato de barbear e ainda sobre le¬ 
soes na cabega ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno. 

• Este medicamento possui alta probabilidade de reagao adversa e interagao 
de medicamentos, nao usar outros medicamentos sem consultar medico ou 
farmaceutico. 

Aspectos farmaceuticos 3,8,9 

• Manter a temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e ao abrigo de luz, em 
recipientes bem fechados e resistentes a luz. 


ATEN^AO: a varfarina apresenta um numero elevado de interagoes de medi¬ 
camentos, por isso e necessario uma pesquisa espedfica sobre este aspecto 
ao avaliar a terapia com este farmaco. 


VERAPAMIL (ver CLORIDRATO DE VERAPAMIL) 
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VIMBLASTINA (ver SULFATO DE VIMBLASTINA) 


VINCRISTINA (ver SULFATO DE VINCRISTINA) 


ZIDOVUDINA 

Julia Salvan da Rosa 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresenta^oes 

• Capsula 100 mg 

• Solu$ao injetavel 10 mg/mL 

• Solu$ao oral 10 mg/mL 

Indicagoes 1,2 

• Tratamento de infec^ao por HIV, em combina^ao com outros farmacos an- 
tirretrovirais. 

• Preven^ao de transmissao materno-fetal do HIV. 

Contraindicates 57(157 

• Hipersensibilidade a zidovudina. 

• Valores de hemoglobina abaixo de 10 g/dL e/ou contagem de neutrofilos in¬ 
ferior a 1.000/mm 3 . 

• Neonatos com hiperbilirrubinemia que necessitam de tratamento adicional a 
fototerapia ou com aumento das transaminases. 

Precaugoes 1357 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- comprometimento hematologico: anemia, neutropenia (monitorar a con¬ 
tagem de celulas sanguineas na quarta semana de tratamento e a cada 
tres meses). 

- deficiencia de vitamina B12 (pode aumentar o risco de neutropenia). 

- hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL e contagem de granulocitos menor que 
1.000 celulas/mm 3 . 

- uso prolongado (pode levar a miopatia sintomatica). 

- co-infectados com HIV/HCV, recebendo terapia antirretroviral em com- 
bina$ao com interferona 1 alfacona e ribavirina (aumento no risco de he- 
patopatia grave, eventualmente fatal - ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

- insuficiencia hepatica. 

- obesos, com doen$a hepatica ou fatores de risco para doen^a hepatica, 
hepatite B ou C, em uso ou com historia de utiliza^ao de analogos de nu- 
cleosideos (podem ocorrer acidose latica e hepatomegalia com esteatose). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

Esquemas de administrate) 113,57,157 
Crian^as 

Tratamento de infeegao por HIV 

• 1 a 3 meses: 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas ou 2 mg/kg, por via oral, 
a cada 6 horas. 

• 3 meses a 12 anos: 360 mg/m 2 por via oral, divididos a cada 12 horas. Dose 
maxima 600 mg/dia. 

• 120 mg/m 2 , por via intravenosa em infusao intermitente a cada 6 horas; ou 20 
mg/m 2 /h em infusao continua. 

Preven$ao da transmissao materno-fetal de HIV 

• Neonatos a termo e crian<;as com menos de 90 dias: 4 mg/kg, por via oral, 
a cada 12 horas ou 2 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas ou 1,5 mg/kg, por 
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via intravenosa, a cada 6 horas. Inicio nas primeiras 6 a 12 horas de vida e 
manuten$ao durante as seis primeiras semanas de vida (42 dias). 

• Prematuros nascidos com mais de 30 semanas de gravidez: 2 mg/kg, por via 
oral, a cada 12 horas durante 2 semanas; apos 2 mg/kg, por via oral, a cada 
8 horas. 

• Prematuros nascidos com menos de 30 semanas de gravidez: 2 mg/kg, por 
via oral, a cada 12 horas durante 4 semanas; apos 2 mg/kg, por via oral, a 
cada 8 horas. 

• Prematuros: 1,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 

Adultos e adolescentes 

Tratamento de infecgao por HIV 

• 300 mg, por via oral, a cada 12 horas. 

Preven$ao de transmissao materno-fetal de HIV 

• Mae: 300 mg, por via oral, a cada 12 horas e iniciar a infusao intravenosa 
continua, a velocidade de 2 mg/kg durante uma hora e apos 1 mg/kg durante 
o trabalho de parto e ate o clampeamento do cordao umbilical. 

Observances: 

• Tempo de infusao: 1 hora para adultos e 30 minutos em neonatos. Para a 
preven$ao de transmissao vertical, a mae deve receber a dose sob infusao 
continua na razao de 1 mg/kg/hora. 

• Nao deve ser administrada em bolo e nem por via intramuscular. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 3 

• Pico de concentranao oral: 0,5 a 1,5 horas. 

• Meia-vida: 0,5 a 3 horas. 

• Metabolismo: hepatico; efeito de primeira passagem. 

• Excre^ao: renal, em forma inalterada (14%) e como metabolito (74%). 

• Apenas seu metabolito e removido por dialise. 

Efeitos adversos 14 - 157 

• Cefaleia, febre 

• Exantema (17%) 

• Nausea (36%), anorexia, vomitos, diarreia, dor abdominal, obstipa<;ao. 

• Leucopenia, anemia (2% a 45%), trombocitopenia. 

• Miopatia, fraqueza muscular. 

• Tosse e relatada em 18% dos pacientes recebendo lamivudina mais zidovudi- 
na. Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose latica (com grave 
hepatomegalia e esteatose). 

• Astenia, insonia, mal-estar. 

Interagoes de medicamentos 13 

• Acido valproico, betainterferona la, dapsona, metadona, probenecida: au- 
mentam o efeito/toxicidade de zidovudina. Evitar o uso concomitante, po- 
rem, se este for necessario, recomenda-se monitorar fun^ao hepatica e os 
parametros hematologicos. Considerar a redu^ao de dose da zivudina. No 
uso concomitante com a dapsona, pode ser necessario reduzir dose da zido¬ 
vudina e/ou da dapsona. Em uso concomitante com probenecida, pode ser 
necessario monitorar tambem efeitos no sistema gastrintestinal. 

• Alfainterferona: pode resultar em descompensa<;ao hepatica (potencialmen- 
te fatal) e toxicidade hematologica (neutropenia, anemia). A intera^ao com 
zidovudina e mais grave quando o paciente tambem recebe ribavirina (ver 
abaixo). Monitorar cuidadosamente pacientes em uso concomitante de al¬ 
fainterferona e zidovudina (com ou sem ribavirina). Se considerado clinica¬ 
mente apropriado, descontinuar a zidovudina; caso os sintomas de toxicida¬ 
de piorem, considerar redu^ao de dose ou descontinua^ao da alfainterferona, 
da ribavirina ou de ambos. 
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• Ganciclovir: pode resultar em toxicidade hematologica (anemia, neutrope¬ 
nia). Se terapia concomitante for necessaria monitorar cuidadosamente o pa- 
ciente quanto a sinais de toxicidade. Alternativas terapeuticas em pacientes 
com citomegalovirus: foscarnete + zidovudina ou ganciclovir + didanosina. 

• Nelfinavir, rifabutina, rifampina, rifapentina e tipranavir: reduzem o efeito 
de zidovudina. Monitorar os pacientes para a diminuigao da eficacia e das 
concentrates plasmaticas da zidovudina e reajustar a dose, se necessario. 

• Paracetamol: pode ocorrer neutropenia e hepatotoxicidade. Evitar uso de 
multiplas doses durante terapia com zidovudina. Em usuario cronico de 
paracetamol monitorar hemograma e fungao hepatica especialmente em 
pacientes desnutridos. 

• Pirazinamida: pode ter sua eficacia terapeutica reduzida. Considerar a subs¬ 
titute) da pirazinamida. 

• Ribavirina: o uso concomitante pode resultar em redugao da eficacia da zi¬ 
dovudina, acidose latica (potencialmente fatal), descompensagao hepatica e 
toxicidade hematologica (neutropenia, anemia). 0 uso de ribavirina associa- 
do a analogos de nucleosideos, como zidovudina, deve ser feito com cautela 
e apenas quando o beneficio superar os riscos. Monitorar cuidadosamente 
os pacientes. Em caso de associate) adicional com alfainterferona o risco 
aumenta (ver acima, interagao com alfainterferona). 

Orientagoes aos pacientes 3 

• Orientar para notificar se precisar utilizar outros medicamentos. 

• Reforgar orientates sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura ambiente entre 15 a 30 °C, protegido de luz e umidade. 

• Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluigao, compatibili- 
dade e estabilidade da solugao. 

• A solugao injetavel pode ser diluida em solugao de cloreto de sodio a 0,9% ou 
glicose a 5%, para concentrato de 2 mg/mL ou 4 mg/mL. 

• Apos diluigao, a solugao injetavel e estavel a temperatura ambiente por 24 
horas e por 48 horas quando refrigerada. 

• Incompatibilidade: meropenem. 


ATEN^AO: como sinonimia para zidovudina (nome que corresponde a 
Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abreviagao AZT 
ou ZDV, entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos por abre- 
viaturas ou siglas. 

Pacientes HIV positivas nao devem amamentar devido ao risco de transmis¬ 
sao do HIV ao lactente. 


ZIDOVUDINA + LAMIVUDINA 

Julia Salvan da Rosa 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 

Apresentagao 

• Comprimido 300 + 150 mg 

Indicagao 1,3 

• Tratamento da infeegao pelo HIV em combinagao com outros farmacos 
antirretrovirais. 

Contraindicagoes 13157 

• Hipersensibilidade a zidovudina, lamivudina ou a outro componente da for- 
mulagao. 
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• Valores de hemoglobina abaixo de 10,0 g% e/ou contagem de neutrofilos in¬ 
ferior a 1000/mm 3 . 

• Neonatos com hiperbilirrubinemia que necessitam de tratamento adicional a 
fototerapia ou com aumento das transaminases. 

Precaugoes 13 

• Usar com cuidado nos casos de: 

- insuficiencia hepatica (ver Apendice C). 

- insuficiencia renal (ver Apendice D). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apendice A). 

• Ver tambem precaugoes nas monografias individual dos farmacos desta 
associagao. 

Esquemas de administragao 1-3,57 

Criangas 

• Com mais de 30 kg: 1 comprimido a cada 12 horas. 

• Com menos de 30 kg: a associagao em dose fixa nao e recomendada, pela 
impossibilidade de ajuste de dose. 

Adultos e adolescentes 

• 1 comprimido a cada 12 horas. 

Aspectos farmacocineticos clinicamente relevantes 

• Ver as monografias individuals correspondentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Efeitos adversos 1,3 

• Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose lactica (com grave 
hepatomegalia e esteatose). 

• Neutropenia (7,2%), anemia (2,9%), trombocitopenia (0,4%), esplenomega- 
ba. 

• Anafilaxia, exantema (9%), eritema multiforme, sindrome de Stevens- 
Johnson. 

• Artralgia (5%), dor musculoesqueletica (12%), mialgia (8%), miopatia, ra- 
bdomiolise. 

• Colicas abdominais (6%), dor abdominal (9%), diarreia (18%), perda de ape- 
tite (10%), nausea (33%), vomitos (13%). 

• Tontura (10%), cefaleia (35%), insonia (11%), neuropatia (12%), fadiga 
(27%). 

• Calafrio, febre (10%) 

• Pancreatite (0,3% em adultos; 14% a 18% em criangas) 

• Tosse (18%) 

Interagoes de medicamentos 

• Ver as monografias individuals correspondentes aos farmacos desta associa¬ 
gao. 

Orientagao aos pacientes 3 

• Orientar para notificar se a utilizagao de outros medicamentos for neces- 
saria. 

• Reforgar orientagoes sobre prevengao da transmissao do HIV. 

Aspectos farmaceuticos 3 

• Manter a temperatura de 15 a 30 °C. Proteger da luz e umidade. 
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ATEN^AO: como sinommia para zidovudina e lamivudina (nomes corres- 
pondentes a Denominagao Comum Brasileira) tambem e empregada a abre- 
viatura AZT + 3TC, entretanto, nao se recomenda a prescrigao de farmacos 
por abreviaturas ou siglas. A associagao em dose fixa de zidovudina e lami¬ 
vudina e recomendada para pacientes com mais de 30 kg, com a finalidade 
de aumentar a comodidade de uso (menos comprimidos por dia) e, conse- 
quentemente, a adesao ao tratamento. 

Pacientes HIV positivas nao devem amamentar devido ao risco de transmis- 
sao do HIV ao lactente. 


ZINCO (ver SULFATO DE ZINCO) 
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A gravidez e um estado natural pelo qual passam muitas mulheres e, nesta 
etapa, se faz necessario dar aten^ao especial ao seu estado de saude e bem estar, 
pois estes sao pre-requisitos para o bom funcionamento do seu organismo e 
desenvolvimento do feto. 

A exposi^ao da mulher gravida a medicamentos tambem expoe o concepto, 
uma vez que ambos, mae e embriao ou feto 1 * , formam uma unidade funcional 
inseparavel, pois a placenta nao e uma barreira impermeavel. Os efeitos podem 
ser letais, toxicos ou teratogenicos. Os farmacos administrados, mesmo que em 
doses adequadas a gravida, sao capazes de atravessar a placenta em alguma ex- 
tensao, a menos que sejam biotransformados durante a passagem ou seu peso 
molecular e sua baixa solubilidade em lipidios limitem a passagem transplacen- 
taria. 0 cloridrato de ondansetrona e um exemplo de farmaco que atravessa a 
barreira placentaria se usado no primeiro trimestre de gravidez. 

Dados da literatura revelam que ma-forma<;6es congenitas relevantes ocor- 
rem em 2% a 4% de todos os nascidos vivos, e ate 15% de todas as gravidezes 
diagnosticadas resultam em perda fetal. A causa desses desfechos adversos na 
gravidez e compreendida apenas em uma minoria dos incidentes. A se consi- 
derar a alta frequencia de uso de farmacos durante a gravidez, estes podem ter 
importante papel nestes desfechos. 

Dados de um estudo intercontinental conduzido pelo Grupo Colaborador 
de Estudos de Uso de Medicamentos na Gravidez revelaram que 85% de 9.714 
mulheres gravidas tomaram algum farmaco durante a gravidez, e o numero de 
medicamentos prescritos variou de 1 a 13 (media de 2,3). 

No Brasil, estudo retrospectivo sobre o padrao do uso de medicamentos 
durante a gravidez, em Campinas-SP, mostrou que 88,8% das mulheres entre- 
vistadas utilizaram medicamentos prescritos por medicos. Os farmacos mais 
frequentemente utilizados pelas mulheres gravidas foram suplementos vitami- 
nicos, incluindo sais de ferro e acido folico. 

Em recente nota publicada na revista Prescrire International, foi relatado que 
mulheres gravidas francesas foram expostas a anti-inflamatorios nao esteroides, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos receptores 
da angiotensina II e isotretinoina, classes terapeuticas e farmaco, respectiva- 
mente, com comprovado risco de causar ma-forma^ao congenita. 5 

Os riscos inerentes ao uso de farmacos durante a gravidez podem aconte- 
cer em qualquer fase. No primeiro trimestre da gravidez, os farmacos podem 
produzir ma-forma<;ao congenita (teratogenese), e o periodo de maior risco 
esta entre a 3 a e a ll a semana. A talidomida e um exemplo emblematico desta 
situa<;ao. 

Introduzida no mercado farmaceutico no final de decada de 1950, como se- 
dativo especifico para mulheres gravidas, a talidomida provocou uma das maio- 
res tragedias relacionadas a medicamentos e gravidez. Nesta epoca, mais de dez 
mil crian^as em todo o mundo nasceram com uma ma-forma<;ao congenita 
caracterizada pelo encurtamento dos ossos longos dos membros superiores e/ 
ou inferiores, com ausencia total ou parcial das maos, pes e/ou dos dedos (foco- 

1 Para fins de nomenclatura, denomina-se embriao o concepto ate a oitava semana da gravi¬ 

dez e feto da nona semana ate o nascimento. 
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melia). Ainda hoje, onde este farmaco e utilizado no tratamento de hanseniase 
e Aids, ha uma segunda gera^ao de “filhos da talidomida”, vitimas da prescri<;ao 
e dispensa^ao mal orientadas. 

Durante o segundo e terceiro trimestres, os farmacos podem afetar o cresci- 
mento ou o desenvolvimento funcional do feto, ou podem ter efeito toxico sobre 
seus tecidos. Farmacos administrados muito proximos ao parto podem causar 
efeitos adversos neste processo ou no recem-nascido. Os anti-inflamatorios 
nao esteroides, por exemplo, podem provocar hipertensao arterial pulmonar 
com fechamento prematuro do ducto arterial e atraso no inicio e aumento na 
dura<;ao do trabalho de parto; e o cloridrato de clorpromazina pode provocar 
sindrome de abstinencia, como tremor e vomito, no neonato. 

Nem todos os efeitos prejudiciais da exposi<;ao intrauterina aos farmacos sao 
notados logo ao nascimento. Alguns podem se manifestar em outra fase da vida 
e provocar efeitos adversos no desenvolvimento funcional, social e intelectual. 
Como exemplo de efeito em longo prazo, pode-se citar adenocarcinoma de va¬ 
gina apos a puberdade, em adolescentes cujas maes utilizaram dietilestilbestrol. 

Prescri^ao durante a gravidez 

Observam-se, em obstetricia, duas atitudes antagonicas em rela^ao a pres- 
cri^ao de medicamentos: por um lado, o medo de fetotoxicidade faz com os 
medicos sejam conservadores com rela^ao ao uso de farmacos durante a gravi¬ 
dez, o que leva a mae a sofrimento desnecessario; por outro, de modo irracional 
e excessivo, com base no empirismo, profissionais expoem mae e feto a serios 
riscos. Contudo, o mais coerente e racional a se fazer e manejar a terapeutica na 
gravidez com muito criterio e fundamentado na melhor evidencia disponivel e 
em literatura especializada, e nunca subestimar o risco ao feto. A equa^ao sim¬ 
ples a ser aplicada e ponderar os beneficios terapeuticos para a mae contra os 
riscos potenciais para o desenvolvimento do feto. Os medicos devem considerar 
aspectos importantes no tratamento de mulheres gravidas: aliviar o sofrimento 
da mae e nao causar danos ao feto. 

Os farmacos devem ser prescritos durante a gravidez somente se os bene¬ 
ficios esperados para a mae forem maiores que os riscos potenciais ao feto e 
todos os farmacos devem ser evitados, se possivel, durante o primeiro trimestre, 
devido ao risco de efeito teratogenico. Os farmacos que se apresentam seguros 
devem ser preferidos a medicamentos novos ou nao testados, e a minima dose 
terapeutica deve ser utilizada. Aqueles com apenas um componente ativo de¬ 
vem ser normalmente preferido no lugar de combina^oes em doses fixas. 

0 aconselhamento de mulheres antes de uma gravidez planejada deve ser 
realizado sempre que possivel, incluindo discussao sobre os riscos associados a 
farmacos especificos, como o cloridrato de amiodarona e a ja citada talidomida, 
expressamente proibidos durante a gravidez, e abuso de substancias como nico- 
tina e dicool. Vitaminas, paracetamol e suplemento de acido folico podem ser 
empregados durante o planejamento da gravidez; principalmente este ultimo 
para reduzir o risco de defeitos do tubo neural. 

Em algumas circunstancias, como em doen^as cronicas ou intercorrentes, o 
tratamento da mae se faz necessario. Nestes casos, pode acontecer que o receio 
desmedido do uso de farmacos durante a gravidez leve ao nao tratamento, falta 
de adesao materna a prescri^ao e uso de doses insuficientes, provocando risco 
ao bem estar materno e, consequentemente, ao feto. 

Mulheres com asma, epilepsia, hipertensao ou diabetes melito - estas duas 
ultimas podem ate surgir durante a gravidez - por exemplo, precisam ser trata- 
das com os medicamentos conhecidamente mais seguros para esta fase da vida. 
Salbutamol, carbamazepina (uso monitorado), metildopa e insulina, respecti¬ 
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vamente, sao os farmacos de escolha para estas doen^as, conforme protocolos 
especificos. 

Doen^as intercorrentes agudas tambem requerem controle farmacologico de 
suas manifesta<;6es. Infec^oes virais, fungicas e bacterianas necessitam de trata- 
mento sintomatico ou especifico. Os sintomas sao controlados com analgesicos, 
antipireticos, descongestionantes nasais, entre outros. Ja os antimicrobianos sao 
os agentes curativos das infec<;6es. As penicilinas, cefalosporinas, estearato de 
eritromicina e metronidazol sao considerados seguros na gravidez. Tambem as 
alergias, agudas ou cronicas, podem requerer tratamento farmacologico. Como 
exemplo de antialergico indicado para gravidas pode-se citar o maleato de 
dexclorfeniramina. 

Aten^ao especial deve ser dada ao uso de medicamentos fitoterapicos e trata- 
mentos alternatives ou tradicionais. Existem poucos estudos clinicos envolven- 
do estes medicamentos. Na ausencia de informa^oes, nao devem ser utilizados 
durante a gravidez. 

Nao obstante ao cuidado extremado que se deve ter com a prescri^ao de 
farmacos na gravidez, a literatura sobre este assunto nao e muito extensa. Pe- 
los problemas eticos envolvidos na inclusao de mulheres gravidas nos ensaios 
clinicos, as informa^oes sobre efeito teratogenico sao advindos de estudos em 
animais, estudos epidemiologicos observacionais e de notifica^oes pos-registro. 

A ausencia de informa<;ao na literatura sobre os efeitos de um determinado 
farmaco se usado durante a gravidez nao significa que o mesmo seja seguro para 
usar neste periodo. Em caso de necessidade dar preferencia aqueles com maior 
experiencia clinica e com mais informa<;ao disponivel na literatura. 

Para auxiliar a escolha da melhor op<;ao farmacoterapeutica em pacientes 
gravidas, foram criadas categoriza^oes de risco na gravidez conforme os dados 
da literatura. Uma das classifica<;6es mais conhecidas e a utilizada pela Food 
and Drug Administration (FDA), agenda reguladora dos Estados Unidos da 
America, que tambem e adotada pela Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
(Anvisa), no Brasil. Conforme esta categoriza^ao, o risco gestacional e expres- 
so pelas letras A, B, C, D e X, de acordo com nivel de dano que os farmacos 
representam para o feto e a extensao da cautela que se deve ter no seu uso. A 
classifica^ao da FDA, cujas categorias sao listadas a seguir, tendem a simplificar 
demais um assunto tao complexo, portanto, deve sempre ser usada em conjunto 
com informa^oes explicativas. 

• Categoria A: estudos controlados em mulheres nao demonstraram risco ao 
feto no primeiro trimestre (e nao ha evidencia de risco nos demais trimes- 
tres), e a possibilidade de prejuizo ao feto parece remota. 

• Categoria B: para este caso, ha duas possibilidades: os estudos em reprodu<;ao 
animal nao demonstraram risco fetal, embora nao haja estudos controlados 
em mulheres gravidas; ou os estudos em reprodu^ao animal demonstraram 
efeito adverso (nao relacionado a diminui^ao da fertilidade) que nao foi 
confirmado em estudos controlados em mulheres no primeiro trimestre de 
gravidez (e nao ha evidencia de risco nos demais trimestres). 

• Categoria C: as possibilidades sao: os estudos em animais revelaram efeitos 
adversos sobre o feto (teratogenese, embriocidio ou outro), e nao ha estudos 
controlados em mulheres; ou os estudos em mulheres e animais nao estao 
disponiveis. Os farmacos classificados nesta categoria de risco devem ser 
empregados somente se o beneficio potencial a mae justificar o risco teorico 
ao feto. 

• Categoria D: neste caso, ha evidencia positiva de risco sobre feto humano, 
mas os beneficios do uso em mulheres gravidas podem ser aceitaveis, pois 
superam os danos, por exemplo, se o farmaco e necessario em uma situa^ao 
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de amea<;a a vida da mulhar gravida ou para uma doen^a grave em que far- 
macos mais seguros nao possam ser usados ou sao ineficazes. 

• Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anormalida- 
des fetais ou ha evidencia de risco fetal baseado em experiencia humana, ou 
ambos, e o risco de uso do farmaco em mulheres gravidas excede claramente 
qualquer possivel beneficio. 0 farmaco e contraindicado em mulheres gravi¬ 
das ou que possam engravidar no decorrer do tratamento. 

Alem desta classifica^ao da FDA, que nao contempla todos os farmacos, 
existe a do Australian Drug Evaluation Committee - ADEC , que tambem pode 
auxiliar os clinicos na escolha do medicamento a ser prescrito para uma mulher 
gravida. Esta categoriza^ao, mais extensa que a anterior, classifica os farmacos 
da seguinte maneira: 

• Categoria A: farmacos usados por grande numero de mulheres gravidas ou 
em idade fertil sem nenhuma evidencia de aumento da frequencia de ma- 
-forma^ao ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. 

• Categoria Bl: farmacos usados por limitado numero de mulheres gravidas 
ou em idade fertil sem evidencia de aumento da frequencia de ma-forma^ao 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos em animais nao 
evidenciaram aumento na ocorrencia de dano fetal. 

• Categoria B2: farmacos usados por limitado numero de mulheres gravidas 
ou em idade fertil sem evidencia de aumento da frequencia de ma-forma^ao 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em ani¬ 
mais sao inadequados ou inexistentes, mas os dados disponiveis nao eviden¬ 
ciaram aumento na ocorrencia de dano fetal. 

• Categoria B3: farmacos usados por limitado numero de mulheres gravidas 
ou em idade fertil sem evidencia de aumento da frequencia de ma-forma^ao 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em ani¬ 
mais evidenciaram aumento na ocorrencia de dano fetal, cuja significance 
e incerta em humanos. 

• Categoria C: farmacos que, devido ao seu efeito farmacologico, provocam 
ou sao suspeitos de induzir efeitos nocivos reversiveis no feto humano e no 
neonato sem causar ma-forma^ao. Estes efeitos podem ser reversiveis. 

• Categoria D: farmacos que provocam, ou sao suspeitos de causar, ou au- 
mentam a incidence, de ma-forma$ao no feto humano ou dano irreversivel. 
Esses farmacos podem causar ainda efeitos adversos. 

• Categoria X: farmacos com alto risco de causar dano permanente no feto; 
nao devem ser usados em gravidez ou quando ha suspeita de gravidez. 

0 FTN se propoe a ser uma fonte de busca util para prescritores e outros 
profissionais da saude escolherem e pesquisarem pela op<;ao terapeutica para 
seus pacientes. A tabela a seguir inclui os farmacos da Rename que podem 
apresentar risco na gravidez, incluindo o trimestre em que provoca maior dano. 
Contudo, vale salientar que a ausencia de um farmaco nesta lista nao implica 
seguran^a absoluta e fontes especializadas devem ser consultadas. 
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fArmacos e gravidez 


FARMACO 

COMENTARIO 

Acetato de betametasona 
+ fosfato dissodico de 
betametasona 

Corticosteroides atravessam a barreira placentaria. Estudos 
em animais demonstram ma-formagao, risco de aborto e 
retardo do crescimento intrauterino. 

acetato de hidrocortisona 

Risco de anomalias fetais. Nao aplicar em areas extensas, em 
grandes quantidades e por tempo prolongado. 

acetato de leuprorrelina 

Contraindicado em mulheres gravidas ou que possam 
engravidar. Estudos em animais comprovaram agao 
teratogenica e risco de aborto espontaneo. 

acetato de 

medroxiprogesterona 

Contraindicado em mulheres gravidas ou que possam vir a 
engravidar. Podem ocorrer ma-formagao genitais e cardiacas 
em fetos de ambos os sexos. 

acetato de megestrol 

Contraindicado em mulheres gravidas ou que possam 
engravidar. Pode causar dano fetal. 

acetazolamida 

Evitar no primeiro trimestre da gravidez. 

acido acetilsalicflico 

Evitar no terceiro trimestre: risco de hemorragia, atraso 
do inicio e aumento da duragao do trabalho de parto. 

Evitar doses analgesicas nas ultimas semanas; relagao com 
fechamento do duto arterioso fetal no utero, posslvel 
hipertensao pulmonar persistente no recem-nascido e 
kernicterus em neonatos ictericos. 

acido salici'lico 

Evitar o uso principalmente no terceiro trimestre. Estudos 
de aplicagao excessiva em animais demonstraram potencial 
teratogenico e aumento do risco de hemorragia. 

albendazol 

Evitar engravidar durante o tratamento ou no prazo de 

1 mes depois de completada a terapia. Nao deve ser 
utilizado no primeiro trimestre de gravidez para infecgao 
por nematodeos. Se houver suspeita de gravidez durante o 
tratamento, recomenda-se interrupgao do mesmo e consulta 
a medico. 

alendronato de sodio 

Nao recomendada a exposigao prolongada durante gravidez. 

alopurinol 

Usar apenas se nao houver alternativa mais segura e a 
doenga levar risco para mae ou bebe. 

alteplase 

Todos os trimestres: possibilidade de separagao prematura da 
placenta nas primeiras 18 semanas. Durante a gravidez: risco 
de hemorragia materna e fetal. Periodo pos-parto: risco de 
hemorragia materna. 

anastrozol 

Contraindicado em mulheres gravidas ou que possam 
engravidar. Risco de aborto espontaneo e dano fetal. 

antimoniato de 
meglumina 

Ha demonstragao de embriotoxicidade. Evitar uso 

artemeter 

Contraindicado no primeiro trimestre. Se for necessario 
empregar, recomenda-se cautela nos demais semestres. 

artesunato de sodio 

Contraindicado no primeiro trimestre da gravidez. 

artesunato de sodio + 
mefloquina 

Evitar gravidez durante e por 3 meses apos termino de 
tratamento. Contraindicada no primeiro trimestre da 
gravidez. 

asparaginase 

Evitar o uso. Associado a ma-formagao fetal no primeiro 
trimestre. Pode determinar retardo no crescimento e na 
maturagao fetal no segundo e no terceiro trimestres. 

atenolol 

Betabloqueadores durante a gravidez podem prejudicar 
o crescimento do feto, causar hipoglicemia e bradicardia 
neonatal. 
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COMENTARIO 

azatioprina 

Contraindicado em mulheres gravidas ou que possam vir a 
engravidar. Pacientes transplantadas nao devem interromper 
o uso em caso de gravidez, mas necessitam supervisao 
cuidadosa. 

benznidazol 

Contraindicado no primeiro trimestre da gravidez. 

brometo de pancuronio 

Reduzir dose em mulheres que usam sulfato de magnesio 
para toxemia gestacional, uma vez que este aumenta 
bloqueio neuromuscular. 

budesonida 

Uso no primeiro trimestre associado a ma-formagao 
congenitas, especialmente musculares e cardiacas. monitorar 
neonatos que foram expostos a corticosteroides sistemicos in 
utero quanto ao surgimento de hipoadrenalismo. 

cabergolina 

Uso nao recomendado para pacientes com hipertensao 
gestacional pelo risco de pre-eclampsia ou eclampsia. 

calcitriol 

Possui alto potencial teratogenico; a hipercalcemia 
secundaria pode provocar estenose supravalvar aortica, lesao 
vascular e supressao da paratireoide no recem-nascido. 

captopril 

Contraindicado. Alem de potenciais ma-formagao no 
primeiro trimestre, os IECA podem causar lesao ou morte no 
feto em qualquer trimestre da gravidez. 

carbamazepina 

Primeiro trimestre: risco de teratogenese e defeitos no 
tubo neural, recomenda-se suplemento de folato. Terceiro 
trimestre: risco de deficiencia de vitamina K e sangramento 
neonatal. A combinagao com outros anticonvulsivantes 
aumenta o risco de ma-formagao. Contudo, os beneficios do 
uso do anticonvulsivante justificam seu uso, sob monitoria 
criterioso, a despeito dos riscos. 

carbonato de calcio + 
colecalciferol 

Evitar doses excessivas. Pode ocasionar hipercalcemia 
potencialmente teratogenica. 

carbonato de litio 

Nao e recomendado durante a gravidez, especialmente no 
primeiro trimestre, devido ao risco de anomalia de Ebstein. 

carboplatina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

carvedilol 

Evitar, especialmente no segundo e terceiro trimestres. 

ciclofosfamida 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

cidosporina 

Uso requer supervisao especializada. Ha risco de parto 
prematura e baixo peso fetal. 

cipionato de testosterona 

cisplatina 

Potencial virilismo de feto feminino. 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

citarabina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

citrato de clomifeno 

Contraindicado. Aumento do risco de gravidez ectopica e da 
incidencia de nascimentos multiplos. Pode comprometer o 
desenvolvimento fetal. 

citrato de 
dietilcarbamazina 

Aguardar o nascimento da crianga para instituir tratamento 
materno. 

citrato de fentanila 

Terceiro trimestre: pode levar a depressao respiratoria do 
neonato, sindrome de abstinencia em neonatos de maes 
dependentes, estase gastrica e risco de pneumonia inalatoria 
durante o trabalho de parto. 
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citrato de tamoxifeno 

Evitar uso devido a possiveis danos fetais. Mulheres em 
idade fertil devem utilizar contracepgao efetiva durante o 
tratamento e por ate 2 meses apos o termino do mesmo. 

clonazepam 

Evitar no primeiro trimestre da gravidez. 0 recem-nascido 
pode apresentar sintomas de abstinencia. 

clorambucila 

Evitar. Empregar contracepgao efetiva durante uso em 
homens ou mulheres devido a risco de ma-formagao. 

cloranfenicol e succinato 
de cloranfenicol 

Uso proximo ao termo pode resultar em desenvolvimento da 
sfndrome cinzenta no neonato. 

cloridrato de amiodarona 

Contraindicado em mulheres gravidas. 

cloridrato de amitriptilina 

Evitar, especialmente no primeiro trimestre. Reduzir dose 
no final da gravidez para evitar efeitos antimuscarinicos no 
recem-nascido. 

cloridrato de biperideno e 
lactato de biperideno 

Estudos em animais relataram teratogenicidade. Evitar. 

cloridrato de bupivacaina 

Dose elevada durante o terceiro trimestre pode ocasionar 
depressao respiratoria, hipotonia e bradicardia neonatal. 

cloridrato de cetamina 

Terceiro trimestre: risco de depressao respiratoria neonatal. 

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Evitar. Artropatias relatadas em animais. Ha farmacos 
alternatives mais seguros. 

cloridrato de 
clomipramina 

Evitar, especialmente durante o primeiro trimestre. Reduzir 
dose ao final da gravidez para evitar efeitos anticolinergicos 
no neonato. 

cloridrato de 
clorpromazina 

Relatos de efeitos extrapiramidais em neonatos. Letargia e 
dificuldades respiratorias foram descritos com doses acima 
de 500 mg/dia. 

cloridrato de 
daunorrubicina 

Nao se recomenda, especialmente no primeiro trimestre. 
Considerar potencial mutagenico, carcinogenico e 
teratogenico. Recomenda-se uso de contraceptivo durante 
terapia com citotoxicos. 

cloridrato de dopamina 

Uso no primeiro trimestre de gravidez tern sido associado 
a efeito tocolitico e estudos em animais tern demonstrado 
aumento da incidencia de anormalidades fetais. 

cloridrato de doxiciclina 

Contraindicado. Relato de efeito sobre o esqueleto e o 
desenvolvimento no primeiro trimeste, em estudos com 
animais. No segundo e terceiro trimestres, descoloragao 
dos dentes e hepatotoxicidade materna com altas doses 
parenterais. 

cloridrato de 
doxorrubicina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

cloridrato de epinefrina 
ou hemitartarato de 
epinefrina 

Atravessa a placenta. Estudos indicam relagao com ma- 
formagao grave ou leve no primeiro trimestre. Se necessario, 
efedrina seria melhor escolha na gravidez. Parto: pode atrasar 
o segundo estagio. 

cloridrato de gencitabina 

Estudos tern demonstrado risco fetal. No entanto, os 
beneficios do tratamento da gravida devem sobrepor-se aos 
riscos para o feto. 

cloridrato de hidralazina 

Risco de trombocitopenia neonatal apos o uso prolongado 
do farmaco. Primeiro e segundo trimestres: evitar. 

cloridrato de idarrubicina 

Evitar. Primeiro trimestre: associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 
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doridrato de lidocaina 

Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, apos bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressao respiratoria, 
hipotonia e bradicardia neonatal. 

doridrato de lidocaina + 
glicose 

Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, apos bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressao respiratoria, 
hipotonia e bradicardia neonatal. 

doridrato de lidocaina 
+ hemitartarato de 
epinefrina 

Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, apos bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressao respiratoria, 
hipotonia e bradicardia neonatal. 

doridrato de mefloquina 

Evitar gravidez durante e por 3 meses apos termino de 
tratamento. 

doridrato de midazolam 

Prescrever em monoterapia, na menor dose efetiva e pelo 
periodo mais curto possivel. Nao e recomendado para 
indugao de anestesia na cesariana. 

doridrato de naloxona 

A dependencia materna a opiaceos pode ser acompanhada 
de dependencia fetal. Naloxona atravessa a placenta, 
rapidamente aparecendo no sangue fetal 2 minutos apos a 
dose materna, podendo precipitar sintomas de abstinencia 
no feto e na mae. 

doridrato de nortriptilina 

Evitar, especialmente no primeiro trimestre. Reduzir dose 
ao final da gravidez para evitar efeitos anticolinergicos no 
neonato. 

doridrato de 
ondansetrona 

Atravessa a barreira placentaria no primeiro trimestre 
de gravidez. Seguranga durante a gravidez esta melhor 
estabelecida com outros antiemeticos; anti-histaminicos e 
vitamina B6 parecem ser alternatives mais seguras. 

doridrato de penicilamina 

Contraindicado. 

doridrato de piridoxina 

Doses acima de 100 a 200 mg/dia, por tempo prolongado, 
podem causar efeitos adversos no sistema neuronal em 
desenvolvimento. Nas doses indicadas e seguro na gravidez. 

doridrato de prilocaina + 
felipressina 

Terceiro trimestre da gravidez: depressao respiratoria 
neonatal, hipotonia e bradicardia; metemoglobinemia apos 
bloqueio paracervical. 

doridrato de prometazina 

Evitar no periodo de 2 semanas antes do parto, pelo risco de 
inibigao da agregagao plaquetaria no recem-nascido. 

doridrato de propranolol 

O uso de betabloqueadores pode prejudicar o crescimento 
do feto, causar hipoglicemia e bradicardia neonatal. 

doridrato de tiamina 

Doses excessivas oferecem risco. 

doridrato de verapamil 

Pode ter efeito tocolitico. 

dacarbazina 

Potencialmente mutagenica e teratogenica. Utilizar 
contraceptivo ate 6 meses apos o tratamento. 

dactinomicina 

Risco de ma-formagao quando utilizada no primeiro 
trimestre. 

dalteparina 

Nao usar produtos contendo alcool benzilico, pelo risco de 
toxicidade neonatal. 

dapsona 

No terceiro trimestre de gravidez pode causar hemolise 
neonatal e metemoglobinemia. Recomenda-se administragao 
de 5 mg de acido folico na gravida. 

dexametasona e acetato 
de dexametasona 

Monitorar sinais de insuficiencia adrenocortical no neonato. 

diazepam 

Evitar no primeiro trimestre de gravidez. Primeiro e segundo 
trimestres: pode aumentar risco de aparecimento de fissura 
labial palatina. Proximo ao parto induz hipotonia e sintomas 
de abstinencia no recem-nascido. 
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dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina 

Primeiro trimestre: a administragao de doses altas e 
teratogenica e pode induzir aborto. Aumento do risco de 
hipoglicemia na gravida. 

didanosina 

Primeiro trimestre: aumenta risco de acidose latica 
e esteatose hepatica. Terceiro trimestre: monitorar 
frequentemente enzimas hepaticas e eletrolitos. 

difosfato de primaquina 

Terceiro trimestre: pode causar hemolise neonatal e 
metemoglobinemia. Risco de hemolise em feto deficiente 
de G6PD. 

dipirona sodica 

Primeiro e terceiro trimestres: possivel fechamento prematuro 
de duto arterial e retardo do trabalho de parto. 

dipropionato de 
beclometasona 

0 uso prolongado durante a gravidez esta associado a maior 
incidencia de partos prematuros e baixo peso da crianga ao 
nascer. 

docetaxel 

Primeiro trimestre da gravidez: associado a ma-formagao 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo 
no crescimento e maturagao fetal. 

efavirenz 

Associado a teratogenicidade em estudos com animais. 
Evidences de risco fetal em humanos. Utilizar metodo 
contraceptivo ate 12 semanas apos o termino do tratamento. 

enantato de noretisterona 
+ valerato de estradiol 

Risco de ma-formagao fetal. Pode ocorrer aumento da 
incidencia de gravidez ectopica. 

estreptoquinase 

Possibilidade de descolamento prematuro da placenta nas 
primeiras 18 semanas; risco de hemorragia materna/fetal 
durante gravidez e materna no pos-parto. 

estriol 

Estrogenios em geral nao devem ser utilizados durante a 
gravidez. Estudos epidemiologicos mostraram risco de ma- 
formagao fetal. 

etinilestradiol + 
levonorgestrel 

Estrogenios em geral nao devem ser utilizados durante a 
gravidez. Estudos epidemiologicos mostraram risco de ma- 
formagao fetal. 

etoposideo 

Tern sido relatados efeitos teratogenicos. Dependendo da 
natureza da malignidade, da progressao da doenga e do 
estagio da gravidez, a quimioterapia pode ser adiada ate que 
se complete a maturagao fetal. 0 parto pre-termo pode ser 
alternativa desde que se possam conciliar os riscos materno 
e fetal. 

fator IX de coagulagao 
(concentrado) 

Estudos em animais apontam teratogenicidade. Administrar 
somente quando claramente necessario. 

fenitoina sodica 

Se possivel, interromper antes da gravidez. Entretanto, 
convulsoes nao controladas em gravidas podem determinar 
hipoxia fetal secundaria. Se a gravidez ocorrer durante o 
tratamento com fenitoina, avisar a gravida sobre possiveis 
danos fetais. 

fenobarbital 

Nao recomendado, devido a relatos de efeitos teratogenicos, 
exceto quando as convulsoes maternas oferegam grande 
risco ao feto; se houver opgao pelo uso, administrar a 
menor dose efetiva e avisar a gravida dos riscos. Ultimo 
trimestre da gravidez: risco do neonato apresentar sintomas 
da retirada do farmaco, ou ainda defeitos de coagulagao 
que determinaram hemorragias nas primeiras 24 horas de 
vida, incluindo hemorragia intracraniana grave secundaria a 
deficiencia de vitamina K juntamente com parto traumatico. 

fluconazol 

Evitar no primeiro trimestre, especialmente as doses altas. 

Risco de anormalidades congenitas. 

fluoruracila 

Contraindicado na gravidez e em mulheres planejando 
gravidez. 
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fosfato de codeina 

Terceiro trimestre: deprime respiragao neonatal; efeitos de 
retirada em neonatos de maes dependentes; estase gastrica 
e risco de pneumonia de inalagao na mae durante o trabalho 
de parto. 

fosfato dissodico de 
dexametasona 

Monitorar sinais de insuficiencia adrenocortical no neonato. 

fosfato sodico de 
prednisolona 

glibenclamida 

Risco de hipoadrenalismo. Monitorar criangas e maes. 

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomenda-se substituir por insulina durante a gravidez. 
Suspender o uso dois dias antes do parto. 

gliclazida 

haloperidol e decanoato 
de haloperidol 

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 

Terceiro trimestre: risco de efeitos extrapiramidais no 
neonato. Utilizar somente se o beneficio potencial justificar 
potencial risco ao feto. 

ha lota no 

Terceiro trimestre: risco de depressao respiratoria neonatal. 

hemitartarato de 
norepinefrina 

Evitar. Risco de redugao da perfusao placentaria. Final da 
gravidez: pode causar contragao uterina com risco de asfixia 
fetal. 

heparina sodica 

Uso por mais de urn mes oferece risco materno de 
osteopenia, osteoporose e trombocitopenia. Sugere-se uso 
de calcio profilatico e suplementagao de vitamina D. 

hidroclorotiazida 

Nao recomendado para tratamento da hipertensao na 
gravidez, pelo risco de trombocitopenia neonatal. 

hidroxido de magnesio + 
hidroxido de alumfnio 

Evitar uso prolongado de doses altas. 

hidroxiureia 

Mulheres em idade fertil devem utilizar metodos de 
contracepgao efetivos. 

ibuprofeno 

Contraindicado no terceiro trimestre: com uso regular 
provoca fechamento do duto arterial fetal no utero e 
possivelmente hipertensao pulmonar persistente no recem- 
nascido. Inicio retardado e aumento da duragao do trabalho 
de parto. 

ifosfamida 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

imipenem+ cilastatina 

iodo + iodeto de potassio 
(solugao de iodeto de 
potassio iodada) 

Toxicidade demonstrada em animais. 

Contraindicado. Segundo ou terceiro trimestres: risco de 
bocio e hipotireoidismo neonatal, pela supressao da fungao 
tireoidiana neonatal. 

iodopovidona 

Pode ocorrer absorgao de iodo em quantidade suficiente para 
afetar a tireoide neonatal. 

isetionato de pentamidina 

Evitar o uso. Mas, leishmaniose visceral e pneumonia por R 
carinii ( P. jiroveci), potencialmente fatais, devem ser tratadas 
sem demora. 

isoflurano 

Primeiro trimestre: pode ocasionar aumento do sangramento 
uterino. Terceiro trimestre: risco de depressao respiratoria 
neonatal. 

itraconazol 

Contraindicado. 

ivermectina 

Contraindicada. Risco de teratogenia. Aguardar parto para 
iniciar tratamento. 
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lamivudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: 
o beneficio do uso e maior que o risco. 0 tratamento 
da infecgao por HIV na gravidez reduz a toxicidade ao 
feto, reduz a progressao da doenga na mae e previne 
a transmissao vertical. Gravidas sao mais susceptiveis a 
acidose latica e lesao hepatica, monitorar com frequencia 
os eletrolitos e enzimas hepaticas no terceiro trimestre da 
gravidez. 

levodopa + benserazida 

Risco potencial de ma-formagao visceral e esqueletica, 
demonstrado em animais. 

levodopa + carbidopa 

Risco potencial de ma-formagao visceral e esqueletica, 
demonstrado em animais. 

levonorgestrel 

Contraindicado em gravidas ou na possibilidade de gravidez. 
Na vigencia de gravidez informar que pode haver risco para o 
feto e orientar a suspensao do farmaco. 

levotiroxina sodica 

Monitorar a concentragao plasmatica materna de TSH a cada 
trimestre: tiroxina atravessa a barreira placentaria e pode 
causar dano ao feto. 

lopinavir + ritonavir 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: o 
beneficio do uso e maior que o risco. 0 tratamento do HIV 
na gravidez reduz a toxicidade ao feto, reduz a progressao da 
doenga na mae e previne a transmissao vertical. 

losartana potassica 

Evidencia positiva de risco fetal, mas os beneficios podem ser 
aceitaveis apesar do risco. 

maleato de enalapril 

Contraindicado em todos os trimestres. Determina ma- 
formagao, principalmente no 2° e 3° trimestres. 

manitol 

Nao recomendado, em fungao do influxo intravenosa de 
fluidos nos pulmoes e cerebro. 

melfalana 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

mercaptopurina 

Nao recomendado. Aumento na incidencia de aborto no 
primeiro trimestre da gravidez. Recomenda-se contraceptivos 
durante terapia com farmaco citotoxico. 

mesilato de 
desferroxamina 

Contraindicado. 

metotrexato e 
metotrexato de sodio 

Pode desencadear efeitos adversos no feto. Empregar 
metodos contraceptivos efetivos em homens e mulheres 
ferteis, por 3 meses apos descontinuagao do metotrexato. 

metronidazol e 
benzoilmetronidazol 

Primeiro trimestre: contraindicado. Segundo e terceiro 
trimestres: avaliar o risco-beneficio. Evitar regime de doses 
elevadas. 

misoprostol 

Caso a tentativa de aborto nao seja bem sucedida, a gravidez 
deve ser interrompida por metodo alternative, devido ao 
risco de ma-formagao fetal. 

nevirapina 

Contraindicada, principalmente no primeiro trimestre. 

Baseado nos estudos de efeitos adversos hepaticos graves, 
a terapia com nevirapina nao deve ser iniciada em mulheres 
com contagem de CD4 acima de 250 celulas/mm 3 , a nao ser 
que os beneficios sejam claramente superiores aos riscos. 

nicotina 

Contraindicada. 

nifedipino 

nitrofurantoina 

Pode inibir trabalho de parto. 

Terceiro trimestre: pode provocar hemolise neonatal se usada 
a termo. 

noretisterona 

Riscos claramente ultrapassam os beneficios. Contraindicada 
em mulheres que estao ou planejam engravidar. 
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omeprazol e omeprazol 
sodico 

Evitar o uso, especialmente no primeiro trimestre de gravidez. 
Ha relatos de anormalidades congenitas em humanos. 

oxaliplatina 

Estudos tern mostrado risco fetal. No entanto os beneficios 
do tratamento da gravida devem ultrapassar os riscos para 
o feto. 

oxamniquina 

E preferivel postergar o tratamento para depois do parto, a 
nao ser que seja necessaria intervengao imediata. Nao se sabe 
se atravessa a placenta. 

oxido nitroso 

Terceiro trimestre: depressao respiratoria neonatal. 

paclitaxel 

Evitar o uso. Associado ao surgimento de ma-formagao e 
baixo peso ao nascer. 

palmitato de retinol 

Doses elevadas de retinol (acima de 2.500 Ul), bem como 
a deficiencia grave desta vitamina sao perigosas ao feto. 

Doses altas: risco de teratogenia, principalmente no 
primeiro trimestre. Evitar em gravidas ou na possibilidade de 
engravidar. Deficiencia: Betacaroteno, precursor de retinol 
que nao se mostra teratogenico, pode ser considerado boa 
alternativa. 

pamidronato dissodico 

Atravessa a barreira placentaria e determina efeitos adversos 
no feto. 

pirimetamina 

Primeiro trimestre: contraindicado. Risco teorico de 
teratogenese. 

podofilina 

Evitar uso em todos os trimestres de gravidez. Risco de morte 
neonatal e teratogenese. 

polivitaminico 

prednisona 

Ver palmitato de retinol. 

Risco de redugao do crescimento intrauterino na vigencia de 
tratamento sistemico prolongado ou repetido. Recomenda-se 
uso de corticosteroides durante trabalho de parto. Monitorar 
retengao de liquidos. 

propiltiouracila 

Nao recomendado. Reduzir dose se for imprescindivel. 
Segundo e terceiro trimestres: pode promover bocio e 
hipotireoidismo neonatal. 

propofol 

Terceiro trimestre: depressao respiratoria neonatal. Nao 
exceder 6 mg/kg/hora para dose de manutengao. 

rifampicina 

Evitar. Primeiro trimestre: doses elevadas apresentaram 
teratogenicidade em animais. Terceiro trimestre: risco 
aumentado de hemorragia neonatal. 

rifampicina + isoniazida + 
pirazinamida + cloridrato 
de etambutol 

Evitar. Primeiro trimestre: doses elevadas de rifampicina 
apresentaram teratogenicidade em animais. Terceiro 
trimestre: risco aumentado de hemorragia neonatal. 

ritonavir 

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e 
terceiro trimestres: o beneficio do uso e maior que o risco. 

0 tratamento da infecgao por HIV na gravidez reduz a 
progressao da doenga na mae e previne a transmissao 
vertical. 

saquinavir 

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e 
terceiro trimestres: o beneficio do uso e maior que o risco. 

0 tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade ao 
feto, reduz a progressao da doenga na mae e previne a 
transmissao vertical. 

sinvastatina 

Contraindicada. 

solugao de iodo composto 
para teste de Schiller 

succinato de metoprolol 
ou tartarato de metoprolol 

Contraindicada. 

Nao usar, principalmente no segundo e terceiro trimestres. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

succinato sodico de 
hidrocortisona 

Risco de retardo do crescimento intrauterino. 

succinato sodico de 
metilprednisolona 

Evitar. Ha associagao entre uso de metilprednisolona na 
gravidez e ocorrencia de fenda palatina. 

sulfadiazina 

Nao deve ser usada proxima ao trabalho de parto pelo 
risco de hiperbilirrubinemia do recem-nascido. Terceiro 
trimestre: contraindicada devido ao risco de hemolise e 
metemoglobinemia neonatal. 

sulfametoxazol + 
trimetoprima 

Primeiro trimestre: risco de teratogenia, pela agao 
antagonista da sintese de folatos. Terceiro trimestre: risco 
de hemolise e metemoglobinemia neonatal. Evitar o uso 
apos 32 semanas de gravidez, pois compete com a ligagao 
da bilirrubina a albumina, podendo causar kernicterus no 
recem-nascido. 

sulfassalazina 

Risco teorico de hemolise neonatal, principalmente em 
criangas com deficiencia de G6PD, deve ser dado a mae 
suplemento adequado de folato. Dados em humanos 
sugerem baixo risco, raramente ictericia. 

sulfato de bario 

Contraindicado. 

sulfato de bleomicina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

sulfato de estreptomicina 

Segundo e terceiro trimestre: pode causar lesao no nervo 
auditivo ou vestibular. Monitorar a concentragao serica de 
estreptomicina. 

sulfato de gentamicina 

Segundo e terceiro trimestres: lesao aos nervos auditivo e 
vestibular. Evitar. Se administrado, monitorar a concentragao 
plasmatica. 

sulfato de magnesio 

Quando usado na gravida monitorar taxa cardiaca fetal. 

sulfato de morfina 

Terceiro trimestre: depressao respiratoria neonatal. Podem 
surgir efeitos de abstinencia em neonatos de maes 
dependentes. Estase gastrica e risco de pneumonia por 
inalagao na mae durante o trabalho de parto. Pode prolongar 
trabalho de parto. 

sulfato de quinina 

Primeiro trimestre: a administragao de doses altas e 
teratogenica e pode induzir aborto. No entanto, o risco de 
malaria e considerado maior que o risco para o feto. 

sulfato de salbutamol 

Por via parenteral pode afetar o miometrio e oferecer 
potenciais riscos cardiovasculares a gravida. 

sulfato de vimblastina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. 

sulfato de vincristina 

Contraindicado. 

talidomida 

Contraindicada. Farmaco teratogenico. Usar metodos 
efetivos de contracepgao. Mulheres: utilizar dois metodos, 
de barreira e hormonal, iniciando urn mes antes do inicio, 
durante e por urn mes apos o fim do tratamento. Homens: 
utilizar preservative por uma semana antes do termino do 
tratamento. 

tioguanina 

Primeiro trimestre: uso associado a ma-formagao fetal. 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturagao fetal. Evitar o uso. Recomenda- 
se efetiva contracepgao, durante o uso, por homens ou 
mulheres. 

tiopental sodico 

Terceiro trimestre: depressao respiratoria neonatal. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

tuberculina (derivado 
proteico purificado) 

Gravidez pode interferir no diagnostico. 

vacina BCG 

Primeiro trimestre: risco teorico de ma-formagao congenitas. 

vacina febre amarela 
(atenuada) 

Evitar, a menos que o risco de exposigao seja alto. Risco 
teorico de ma-formagao no primeiro trimestre. Se for 
necessario viajar para area endemica, considera-se o risco 
da vacinagao inferior ao da infecgao por febre amarela, 
especialmente apos o sexto mes. Se possivel, adiar vacinagao 
para o terceiro trimestre. 

vacina influenza 
(inativada) 

Recomenda-se administrar a partir do segundo trimestre de 
gravidez para evitar a fase com maior incidencia de abortos 
espontaneos. 

vacina meningococica AC 
(polissacaridica) 

Contraindicada, a nao ser em emergencia epidemiologica. 

vacina meningococica BC 
(polissacaridica) 

Nao deve ser administrada a mulheres gravidas, a menos que 
se considere justificado por elevado risco epidemiologico. 

vacina poliomielite tipos 1, 

2 e 3 (atenuada) 

Nao se recomenda, a menos que haja grande risco de 
exposigao inevitavel. 

vacina sarampo 
(atenuada) 

Primeiro trimestre: risco teorico de ma-formagao, contudo 
o beneficio pode superar o risco fetal. Concepgao deve ser 
evitada pelo menos nos 3 meses seguintes a vacinagao. 

vacina sarampo, caxumba 
e rubeola 

Concepgao deve ser evitada ate 4 semanas apos vacinagao. 

valproato de sodio ou 
acido valproico 

Pode ser teratogenico e causar ma-formagao como defeito 
no tubo neural. Considerar uso somente depois de discutidos 
os riscos potenciais ao feto e quando a gravidade e a 
frequencia as convulsoes maternas nao permitirem a retirada 
do farmaco. Monitorar desenvolvimento do tubo neural e 
parametros de coagulagao. pode ser feita suplementagao 
com acido folico ate que a gravidez se complete. Monitorar 
niveis sericos de glicose nas primeiras horas de vida em 
neonatos de maes que utilizaram valproato. 

varfarina sodica 

O risco em mulheres gravidas claramente supera qualquer 
possibilidade de beneficio. Contraindicada em todos os 
trimestres da gravidez: ma-formagao congenita; hemorragia 
fetal e neonatal durante o parto. 

zidovudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: 
o beneficio do uso e maior que o risco. O tratamento da 
infecgao por HIV na gravidez reduz a progressao da doenga 
na mae e previne a transmissao vertical. 

zidovudina + lamivudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro trimestres: 
o beneficio do uso e maior que o risco. O tratamento da 
infecgao por HIV na gravidez reduz a progressao da doenga 
na mae e previne a transmissao vertical. 
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As vantagens e a importancia do aleitamento materno sao bem conhecidas. 
Assim, a amamentagao somente devera ser interrompida ou desencorajada se 
existir evidencia de que o farmaco usado pela nutriz e nocivo para o lactente, 
ou quando nao existirem informagoes a respeito, e nao for possivel substituir o 
farmaco por outro, sabidamente inocuo. 

0 principio fundamental da prescrigao de medicamentos para maes lactan- 
tes baseia-se no risco versus beneficio. Em geral, a nutriz deve evitar o uso de 
qualquer medicamento. No entanto, se isto for imperativo alguns aspectos pra- 
ticos devem ser considerados. 

• Avaliar se o medicamento prescrito tern beneficio reconhecido para a condi- 
gao para a qual esta sendo indicado. 

• Utilizar a menor dose possivel e programar o horario de administragao do 
medicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite mater¬ 
no coincida com o horario da amamentagao (por exemplo, administrar logo 
apos o termino da mamada). 

• Orientar a mae a retirar o leite com antecedencia e estocar em congelador 
no caso de interrupgao temporaria do aleitamento. Sugerir ordenhas peri- 
odicas para manter a lactagao, desprezando o leite retirado apos inicio do 
tratamento. Observar as recomendagoes dos bancos de leite humano http:// 
www.bvsam.icict.fiocruz.br/normastecnicas/doadoras.pdf). 

• Dar preferencia a medicamentos aprovados para uso em recem-nascidos e 
lactentes ou reconhecidamente seguros para criangas, e que sejam pouco ex- 
cretados no leite materno. 

• Dar preferencia a medicamentos de aplicagao topica ou local e a tratamentos 
de curta duragao. Medicamentos de uso prolongado podem alcangar niveis 
elevados no leite, representando maior risco potencial para o lactente. Nesse 
caso, considerar a possibilidade de realizar monitoria de niveis plasmaticos 
do farmaco no lactente, principalmente em tratamentos prolongados. 

A mae deve ser orientada a observar a crianga com relagao a possiveis alte- 
ra$oes no padrao alimentar, habitos de sono, agita^ao, tonus muscular e dis- 
turbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a rea^oes adversas ao 
medicamento. 

Apesar das considera^oes feitas cabe ressaltar que poucos farmacos sao capa- 
zes de interferir significativamente na lacta<;ao. 

0 quadro a seguir traz comentarios sobre os farmacos da Rename e o uso na 
lacta^ao. A ausencia de um farmaco nesta lista nao implica seguran^a absoluta. 
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FARMACOS E LACTAgAO 


FARMACO 

COMENTARIO 

acetato de hidrocortisona 
(topico) 

Nao deve ser aplicado no seio antes da amamentagao. 

acetato de leuprorrelina 

Nao se recomenda, pelos efeitos adversos potenciais no 
lactente. 

acetazolamida 

Potencial para reagoes adversas graves. 

acido acetilsalidlico 

Uso por curta duragao e seguro em dosagem usual. 

Monitorar lactente. Uso regular de doses elevadas 
pode diminuir a fungao plaquetaria e produzir 
hipoprotrombinemia no lactente se estoques de vitamina K 
sao baixos. Possivel risco de sindrome de Reye. 

antimoniato de 
meglumina 

Contraindicado. 

asparaginase 

Se necessario utilizar, interromper amamentagao. 

atenolol 

Recomenda-se monitorar o lactente. 

azatioprina 

Contraindicada. Se necessario utilizar, interromper a 
amamentagao. 

azitromicina 

Usar somente quando nao houver alternativa. 

besilato de anlodipino 

Nao se recomenda amamentar. 

besilato de atracurio 

Evitar lactagao por 24 horas apos a administragao de 
bloqueadores neuromusculares em nutrizes. 

brometo de ipratropio 

Recomenda-se monitorar o lactente. 

calcitriol 

Altas doses sistemicas: pode causar hipercalcemia no 
lactente. 

captopril 

Nao recomendado. 

carbamazepina 

Concentragoes no leite variam de 15 a 69% daquela 
encontrada no plasma materno. Recomenda-se monitorar 
o lactente. 

carbonato de calcio + 
colecalciferol 

Doses altas podem causar hipercalcemia no lactente. 

Monitorar concentragao de calcio serico. 

carbonato de litio 

Ha relatos de hipotonia, hipotermia, cianose e mudangas no 
eletrocardiograma do lactente. 

carboplatina 

Evitar o uso. 

carvedilol 

Nao recomendado. 

cidofosfamida 

Contraindicada. A cidofosfamida pode interferir no 
metabolismo celular do lactente. 

ciclosporina 

Risco potencial de efeitos adversos graves (hipertensao, 
nefrotoxicidade e malignidade) no lactente. 

cipionato de testosterona 

Masculinizagao de meninas e desenvolvimento sexual precoce 
de meninos. Pode suprimir a produgao lactea recomendada. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

cisplatina 

Nao recomendado. Potencial citotoxico. 

citarabina 

Risco potencial de supressao de medula ossea. Se necessario 
utilizar, interromper a lactagao. 

citrato de clomifeno 

Pode suprimir a produgao lactea. 

citrato de fentanila 

Risco de depressao respiratoria e sedagao para o lactente, 
mesmo se o farmaco alcangar o leite materno em baixas 
concentragoes. 

citrato de tamoxifeno 

Evitar. Pode suprimir a produgao lactea. 

clofazimina 

Pode alterar a cor do leite, com possibilidade de alterar 
reversivelmente a cor da pele do lactente. 

clorambucila 

Evitar amamentar. 

cloranfenicol, palmitato 
e succinato sodico de 
cloranfenicol 

Pode causar mielossupressao em lactentes. A concentragao 
no leite materno e baixa para causar a sindrome cinzenta. 

cloridrato de amiodarona 

Nao recomendado. 

doridrato de amitriptilina 

Monitorar a crianga para determinar ocorrencia de 
sonolencia. 

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Altas concentragoes no leite. Se possivel usar outros farmacos 
mais seguros. 

cloridrato de 
clomipramina 

Monitorar o lactente para surgimento de sonolencia. 

cloridrato de 
clorpromazina 

Monitorar lactente para sonolencia, devido a pequenas 
concentragoes no leite materno. 

cloridrato de 
daunorrubicina 

Contraindicado. 

cloridrato de doxiciclina 

Se possivel, empregar outro farmaco. 

cloridrato de 
doxorrubicina 

Contraindicado. 

cloridrato de gencitabina 

Evitar. Risco de efeitos adversos no lactente. 

cloridrato de idarrubicina 

Evitar amamentagao. 

cloridrato de mefloquina 

Contraindicado quando o recem-nascido tern menos de 3 
meses. Evitar amamentar apos esse periodo. 

cloridrato de 
metoclopramida 

Potencial para efeitos no SNC. Monitorar lactente. 

cloridrato de penicilamina 

Contraindicado. 

cloridrato de prometazina 

Recomenda-se monitorar lactentes para sedagao excessiva, 
excitagao ou irritabilidade. 

cloridrato de verapamil 

Nao recomendado. 

cloridrato e lactato de 
biperideno 

Pode inibir a produgao de leite materno. 

dactinomicina 

Evitar. 

dapsona 

Oferece baixo risco ao lactente, porem recomenda-se 
monitorar lactente para ictericia. 

diazepam 

E preferivel restringir o uso durante lactagao. 

dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina 

Risco de hemolise em criangas com deficiencia na G6PD. 

difosfato de primaquina 

Risco de hemolise em criangas com deficiencia de G6PD. 

dipirona sodica 

Evitar lactagao durante e 48 h apos o uso do farmaco. 

docetaxel 

Recomenda-se suspender lactagao. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

estriol 

Estrogenios em geral sao contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando. Pode ocorrer alteragao da produgao 
e da composigao do leite materno. 

estrogenios conjugados 

Estrogenios em geral sao contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando. Pode ocorrer alteragao da produgao 
e da composigao do leite materno. 

etinilestradiol + 
levonorgestrel 

Estrogenios em geral sao contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando. Pode ocorrer alteragao da produgao 
e da composigao do leite materno. 

fator Vila de coagulagao 

Interromper amamentagao ou a administragao do farmaco, 
considerando importancia do farmaco para a nutriz. 

fenobarbital 

Lactentes podem experimentar sedagao excessiva e ainda 
sintomas de retirada pela descontinuagao subita da 
amamentagao. Risco de ocorrencia de metemoglobinemia em 
lactentes cujas maes utilizam fenobarbital. Pode inibir reflexo 
de sucgao no lactente. 

fenofibrato 

Nao recomendado em lactantes devido a indicios de 
carcinogenicidade em ratos. 

fluconazol 

Nao recomendado. 

fluoruracila 

Considerar risco para o lactente quando via parenteral. 

fosfato de codeina 

Ha variagao consideravel na capacidade das nutrizes em 
metabolizar codeina-morfina; intoxicagao relatada em 
lactente. 

fumarato de tenofovir 
desoproxila 

Contraindicado. 

furosemida 

A concentragao do farmaco e muito baixa para ser 
prejudicial, porem pode reduzir a produgao de leite. 

glibenclamida 

Risco de hipoglicemia para o lactente. 

gliclazida 

Risco de hipoglicemia para o lactente. 

haloperidol e decanoato 
de haloperidol 

Limitar o numero de mamadas quando a dose materna e 
elevada. Monitorar o lactente para surgimento de sonolencia. 

hidroclorotiazida 

Doses altas podem inibir lactagao. 

hidroxiureia 

Excretada no leite materno em niveis medios de ate 6,1 
microgramas/mL. Embora esta concentragao seja considerada 
baixa, ha o risco potencial de efeitos adversos no lactente. 

iodo + iodeto de potassio 
(solugao de iodeto de 
potassio iodada) 

Interromper amamentagao. Risco de bocio e hipotireoidismo 
para o lactente. 

iodopovidona 

Evitar. Iodo absorvido a partir de preparagoes vaginais pode 
ser encontrado no leite materno. 

isetionato de pentamidina 

Evitar o uso. 

isoniazida 

Monitorar a crianga para possivel toxicidade. Risco teorico de 
convulsoes e neuropatia. Recomendavel piridoxina profilatica 
para a mae e o lactente. 

isoniazida + rifampicina 

Monitorar o lactente para possivel toxicidade. Risco teorico 
de convulsao e neuropatia. Recomendavel piridoxina para 
a mae e o lactente. Rifampicina: nao existem relatos de 
problemas em humanos. 

itraconazol 

Nao recomendado. Distribuido no leite. 

ivermectina 

Evitar tratar a mae antes que a crianga tenha 1 ano de idade. 

levodopa + benserazida 

Evitar. Pode suprimir lactagao. Excretada no leite materno. 

levodopa + carbidopa 

Evitar. Pode suprimir lactagao. Excretada no leite materno. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

lopinavir + ritonavir 

A solugao oral contem propilenoglicol, deve ser evitada em 
gravidas e lactantes. 

loratadina 

Uso nao recomendado. Se inevitavel, monitorar o lactente 
para sedagao. 

losartana potassica 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Nao recomendado. 

Em doses usuais e considerado seguro. Monitorar crianga 
para sedagao excessiva, excitagao ou irritabilidade. 

maleato de ergometrina 

Pode produzir efeitos lesivos ao lactente. Prescrever farmaco 
alternative ou interromper amamentagao. Administragao 
prolongada pode inibir lactagao. 

melfalana 

Nao recomendada. 

mercaptopurina 

Contraindicada. 

metotrexato e 
metotrexato de sodio 

Risco de efeitos adversos graves no lactente. 

metronidazol 

Caso seja necessario o uso do farmaco interromper 
amamentagao durante sua administragao e por 2 dias apos o 
final da terapia. Altera o sabor do leite. 

midazolam ou cloridrato 
de midazolam 

Recomenda-se evitar a amamentagao por 24 horas apos a 
administragao do farmaco. 

nicotina 

Contraindicada. 

nitrofurantoina 

Pode provocar hemolise em lactentes com deficiencia de 

G6PD. 

noretisterona 

Doses altas podem suprimir lactagao e alterar composigao 
do leite. 

ocitocina 

Pode alterar produgao ou composigao do leite. Se nao 
houver farmaco alternative, monitorar a crianga para efeitos 
adversos e/ou ingestao adequada de leite. Se for necessaria 
terapia pos-parto, para controle de hemorragia intensa, 
atrasar o inicio da amamentagao em pelo menos 24 horas 
apos a interrupgao do farmaco. 

omeprazol e omeprazol 
sodico 

Risco potencial para reagoes adversas graves ao lactente. 

oxacilina sodica 

Pode levar a sensibilizagao, diarreia, candidiase e exantema 
nos lactentes. 

oxaliplatina 

Evitar a amamentagao. Risco de efeitos adversos no lactente. 

oxamniquina 

Recomenda-se nao amamentar por 3 a 4 horas apos uso do 
farmaco. 

paclitaxel 

palmitato de retinol 

Evitar o uso. 

Doses altas empregadas pela nutriz podem causar efeitos 
adversos graves em neonatos. 

pamidronato dissodico 

pirimetamina 

Evitar o uso. Risco de efeitos sobre o lactente. 

Evitar a amamentagao. Evitar a administragao de outros 
antagonistas do folato ao lactente. 

praziquantel 

Utilizar a menor dose possivel e monitorar o desenvolvimento 
neonatal. 

prednisona 

Doses elevadas podem afetar fungao suprarrenal do lactente. 
Monitorar fungao suprarrenal do lactente se a lactante usar 
doses elevadas. Reduzir dose se amamentagao ocorrer 3 a 4 
horas apos administragao do medicamento. 

sinvastatina 

Contraindicada. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

succinato sodico de 
hidrocortisona 

Efeitos sistemicos no lactente sao improvaveis com doses 
menores que o equivalente a 40 mg de prednisolona 
diariamente. Monitorar fungao suprarrenal do lactente com 
doses mais altas. 

sulfadiazina de prata 

sulfassalazina 

Pode haver risco ao lactente pela presenga da sulfadiazina. 

Monitorar a crianga para diarreia e ictericia. Risco teorico 
de hemolise neonatal especialmente se houver deficiencia 
de G6PD. 

sulfato de atazanavir 

Contraindicado. 

sulfato de bleomicina 

Contraindicado. 

sulfato de estreptomicina 

Monitorar lactente quanto ao aparecimento de afta e 
diarreia. 

sulfato de gentamicina 

Monitorar lactente quanto ao aparecimento de candidiase 
e diarreia. 

sulfato de morfina 

Uso por perlodo curto e seguro em doses usuais. Monitorar 
o lactente. Sintomas de retirada em neonatos de maes 
dependentes. 

sulfato de vimblastina 

Contraindicado. 

sulfato de vincristina 

Contraindicado. 

talidomida 

Evitar amamentagao devido ao potencial para efeitos 
adversos. 

tioguanina 

vacina febre amarela 
(atenuada) 

valproato de sodio ou 
acido valproico 

varfarina sodica 

Evitar o uso. 

Vacinagao contraindicada devido ao risco de encefalite, em 
especial se o lactente tiver menos de 9 meses de idade. 

Recomenda-se interromper amamentagao. Risco de 
potenciais efeitos adversos no lactente. 

Risco de hemorragia, aumentado pela deficiencia 
concomitante de vitamina K. 
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Os farmacos sao eliminados mais comumente por biotransforma^ao hepati- 
ca e por excre<;ao renal e biliar. Embora a biotransforma$ao possa ser feita em 
outros tecidos, o figado e o principal orgao onde e realizada. 0 metabolismo 
transforma substancias com carater predominante lipofilico em hidrofilico, 
para que possam ser eliminadas nos rins, o principal orgao de excre^ao. Os far¬ 
macos administrados por via oral e absorvidos no intestino chegam a circula- 
$ao portal antes da sistemica. Alguns passam por algum grau de metabolismo 
logo na primeira passagem pelo figado. Disfun^oes hepaticas decorrentes de 
hepatite, hepatopatia por alcoolismo, cirrose, esteatose hepatica e hepatocar- 
cinoma em potencial reduzem a biotransforma^ao de farmacos. Entretanto, a 
capacidade do figado e de tal magnitude que, mesmo na cirrose grave, o com- 
prometimento metabolico e de apenas 30% a 50% da fun<;ao do paciente higi- 
do. A redu<;ao no metabolismo pode determinar aumento de toxicidade. Para 
alguns farmacos isto ocorre pelo aumento da biodisponibilidade oral, aumen- 
tando o risco de efeitos adversos graves. Sao exemplos a citarabina, difosfato de 
cloroquina e o etoposideo, entre outros. E preciso entao considerar possiveis 
ajustes na dose ou no intervalo de administra^ao. Em determinados casos e 
preciso realizar monitoria plasmatica quanto ao surgimento de efeitos toxicos, 
caso seja imprescindivel a utiliza^ao de certos farmacos em hepatopatas, sao 
exemplo o cloridrato de propranolol, oxacilina sodica, saquinavir. Em cirrose e 
hepatite aguda ha redu^ao na produ^ao de fatores de coagula^ao, favorecendo 
sangramento. A presen^a de cicatrizes no figado obstrui a passagem do sangue, 
criando pressao aumentada na veia porta - hipertensao portal. Esta pode deter¬ 
minar o aparecimento de varizes gastricas ou esofagicas, aumentando o risco 
de sangramento. Deve-se, portanto, evitar, ou prescrever com cautela, farmacos 
que comprometam a coagula<;ao e determinem risco de sangramento, como 
anticoagulantes, estreptoquinase e anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE). 
A reten<;ao de sodio e agua determinada pela cirrose pode ser exacerbada por 
AINE e corticosteroides. 

Pacientes com encefalopatia hepatica estao mais sujeitos a efeitos de farma¬ 
cos depressores do sistema nervoso central, que devem ser evitados naquela 
condi<;ao. Acetazolamida, aminoacidos, citrato de fentanila, cloridrato de pro- 
metazina, fenobarbital, fosfato de codeina e sulfato de morfina, entre outros, 
podem determinar coma ou pre-coma. 

Em geral, farmacos sao metabolizados sem afetar o figado, embora alguns 
apresentem toxicidade hepatica (isoniazida - associada ou nao a rifampicina - 
nitrofurantoina, paracetamol, pirazinamida, tioguanina). 

0 quadro a seguir apresenta os farmacos da Rename que podem provocar 
hepatopatias, os que exigem precau<;ao para prescri<;ao ou que podem necessitar 
ajuste de dose ou monitoriza<;ao. 
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FARMACOS E HEPATOPATIAS 


FARMACO 


COMENTARIO 


FARMACO 

COMENTARIO 

acetato de betametasona 
+ fosfato dissodico de 
betametasona 

Pode ser necessario ajuste de dose. 

acetato de hidrocortisona 

Pode ser necessario ajuste de dose. 

acetato de 

medroxiprogesterona 

acetazolamida 

Evitar uso em hepatopatias. 

Recomenda-se nao usar na insuficiencia hepatica grave. 
Diureticos podem induzir pre-coma ou coma. 

acido acetilsalidlico 

Evitar em doenga hepatica grave, pois ha aumento do risco 
de sangramento gastrintestinal. 

albendazol 

Monitorarfungao hepatica. 

alopurinol 

Monitorar periodicamente a fungao hepatica no imcio do 
tratamento. 

alteplase 

Contraindicada na doenga hepatica grave: risco aumentado 
de sangramento. 

aminoacidos 

Risco de alcalose metabolica, hiperamoniemia, estupor e 
coma. 

amoxicilina + clavulanato 
de potassio 

Monitorar fungao hepatica. Ictericia colestatica observada 
durante o tratamento ou logo apos o termino; mais comum 
em pacientes com mais de 65 anos e em homens. Duragao 
do tratamento usualmente nao deve exceder 14 dias. 

anfotericina B 

Monitorarfungao hepatica. 

antimoniato de 
meglumina 

artesunato de sodio 

Contraindicado. 

Potencialmente hepatotoxico. 

azatioprina 

Reduzir dose. Monitorar com maior frequencia as contagens 
de sangue total. 

azitromicina 

Contraindicada. Ictericia relatada. 

besilato de anlodipino 

brometo de pancuronio 

Ajustar dose. 

Possivel atraso do imcio do efeito, necessidade de doses mais 
altas e tempo de recuperagao prolongado. 

budesonida 

Reduzir dose em pacientes com doenga hepatica moderada a 
grave. Monitorar para sinais e sintomas de hipercorticismo. 

cabergolina 

calcitriol 

Reduzir dose em hepatopatia grave. 

Evitar em hepatopatia grave. 

carbonato de calcio + 
colecalciferol 

Absorgao reduzida, podendo requerer doses maiores. 

Farmacos que nao requeiram hidroxilagao hepatica, como 
calcitriol, sao preferidos. 

carvedilol 

Contraindicado na insuficiencia hepatica grave. 

cefalexina ou cefalexina 
monoidratada 

Pode aumentar as transaminases. 

cefalotina sodica 

Pode aumentar as transaminases. 

cefotaxima 

Ajustar a dose apenas se houver nefropatia associada. 

ceftriaxona sodica 

Ajustar dose apenas se houver nefropatia associada. 

ciclosporina 

Biodisponibilidade pode ser menor que 10%, pela redugao 
na absorgao, em pacientes com transplante hepatico ou com 
doengas hepaticas. Ajustar dose. Em pacientes com fibrose 
dstica e transplante cardiaco ou pulmonar, podem requerer 
doses duas vezes maior para manter os niveis terapeuticos. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

cipionato de testosterona 

Associada a aumento da bilirrubina total, alteragoes nos 
testes de fungao hepatica e, mais raramente, a tumores 
hepaticos. 

citarabina 

Pode ocorrer redugao do metabolismo hepatico e 
consequente toxicidade sistemica. Pode ser necessario ajuste 
de dose. 

citrato de clomifeno 

Recomenda-se suspensao em hepatopatia grave. 

citrato de fentanila 

Em lesao hepatica grave pode haver depuragao reduzida. 

Evitar o uso ou reduzir dose. Podem ocorrer doengas do trato 
biliar, pancreatite aguda e espasmo do esflncter de Oddi, 
alem do risco de precipitar coma. 

claritromicina 

Pode causar hepatotoxicidade idiossincratica. 

clofazimina 

Pode ser necessario ajuste de dose em insuficiencia hepatica 
grave. 

clonazepam 

Contraindicado na doenga hepatica grave. Avaliar risco/ 
beneficio em insuficiencia hepatica. 

clorambucila 

Reduzir dose. 

cloranfenicol, palmitato 
de cloranfenicol, succinato 
sodico de cloranfenicol 

Observar efeitos adversos e monitorar niveis plasmaticos, 
reduzindo a dose, se necessario. Usar 1 g como dose de 
ataque e 500 mg a cada 6 horas. 

cloreto de sodio 

Ajustar dose na doenga cirrotica. 

cloreto de suxametonio 

Reduzir dose em doenga hepatica grave ou cirrose. Pode 
ocorrer apneia prolongada, devido a sintese reduzida de 
pseudocolinesterase. 

cloridrato de amiodarona 

Ajustar dose. 

doridrato de amitriptilina 

Contraindicado na doenga hepatica grave. Aumento dos 
efeitos sedativos. 

cloridrato de bupivacaina 

cloridrato de bupropiona 

cloridrato de clindamicina 
e fosfato de clindamicina 

Evitar ou reduzir dose em pacientes com doenga hepatica. 

Reduzir dose ou administrar em dias alternados. 

Reduzir dose em insuficiencia hepatica grave. 

cloridrato de 
clomipramina 

cloridrato de clopromazina 

Contraindicado na doenga hepatica grave. Aumento de 
efeitos sedativos. 

Pode precipitar coma e hepatotoxicidade. Considerar redugao 
de dose. 

cloridrato de 
daunorrubicina 

Pacientes com bilirrubina serica entre 12 e 30 microgramas/ 
mL devem receber 75% da dose usual. Se essas 
concentragoes tiverem ultrapassado 30 microgramas/mL, 
administrar somente 50% da dose usual. 

cloridrato de doxiciclina 

Evitar altas doses e usar com cautela. 

cloridrato de 
doxorrubicina 

Reduzir dose de acordo com a concentragao de bilirrubina. 

cloridrato de fluoxetina 

Reduzir dose ou administrar em dias alternados. 

cloridrato de hidralazina 

Usar as menores doses em pacientes com insuficiencia 
hepatica. Metabolizado por acetilagao. Ha diferenga de 
resposta entre acetiladores rapidos e lentos. 

cloridrato de idarrubicina 

Nao deve ser usado se a bilirrubina serica exceder 5 mg/dL. 
Considerar redugao da dose em insuficiencia hepatica. 

cloridrato de lidocaina 

Evitar prescrever, ou reduzir dose injetavel ou topica no caso 
de doenga hepatica grave. Dependendo do grau da doenga 
hepatica pode nao ser necessario reduzir a dose, somente a 
velocidade de infusao. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

cloridrato de lidocaina + 
glicose 

Evitar prescrever, ou reduzir dose injetavel ou topica no caso 
de doenga hepatica grave. Dependendo do grau da doenga 
hepatica pode nao ser necessario reduzir a dose, somente a 
velocidade de infusao. 

cloridrato de lidocaina 
+ hemitartarato de 
epinefrina 

Evitar prescrever ou reduzir dose injetavel ou topica no caso 
de doenga hepatica grave. Dependendo do grau da doenga 
hepatica pode nao ser necessario reduzir a dose, somente a 
velocidade de infusao. 

cloridrato de mefloquina 

Evitar o uso em pacientes com hepatopatia grave. 

cloridrato de metformina 

Disturbios hepaticos aumentam o risco de acidose latica. 
Suspender uso em insuficiencia hepatica, pelo risco de 
hipoxia tissular. 

cloridrato de 
metoclopramida 

Reduzir dose em hepatopatas. 

cloridrato de nortriptilina 

Contraindicado. 

cloridrato de 
ondansetrona 

Reduzir dose. Maxima diaria: 8 mg. 

cloridrato de prometazina 

Evitar em criangas com doenga hepatica grave e nos casos de 
comprometimento de fungao hepatica. Pode precipitar coma. 

cloridrato de propafenona 

Pode ser necessario administrar 20 a 30% da dose. 

cloridrato de propranolol 

Iniciar com doses baixas e monitorar os batimentos 
cardiacos. 

cloridrato de ranitidina 

Aumento do risco de confusao mental. Pode ser necessario 
reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses. 

cloridrato de verapamil 

Reduzir dose oral do farmaco para 20% a 50% das usuais e 
monitorar ECG. 

cloridrato e fosfato de 
clindamicina 

Reduzir dose em insuficiencia hepatica grave. 

dacarbazina 

Pode ser necessario monitorar o paciente com insuficiencia 
hepatica e reduzir dose. Evitar usar nos portadores de 
hepatopatias graves. 

dactinomicina 

Monitorar fungao hepatica. 

dalteparina 

Ajustar dose na doenga hepatica grave. 

diazepam 

Contraindicado na doenga hepatica grave. 

didoridrato de quinina e 
sulfato de quinina 

Pode causar sinais de hepatotoxicidade. 

didanosina 

Monitorar fungao hepatica. Pode ser necessario interromper 
administragao. 

difosfato de cloroquina e 
didoridrato de cloroquina 

De 30 a 50% da dose administrada sao biotransformados 
no figado, sendo necessario ajuste de dose. Pode ser util 
monitorar concentragao plasmatica. 

dipirona sodica 

Taxa de eliminagao do farmaco e reduzida em pacientes 
com insuficiencia hepatica. Doses elevadas nao sao 
recomendadas. 

docetaxel 

Disfungao hepatica aumenta a incidencia de mortalidade 
relacionada ao tratamento. 

efavirenz 

Contraindicado na insuficiencia hepatica grave. 

enantato de noretisterona 
+ valerato de estradiol 

Evitar o uso. Noretisterona esta associada a crises agudas em 
pacientes com porfiria. 

espiramicina 

Monitorar pacientes com comprometimento hepatico em uso 
de altas doses. 

espironolactona 

Pequena alteragao hidreletrolitica pode resultar em coma 
hepatico. Reduzir dose. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

estearato de eritromicina 

Pode causar hepatotoxicidade idiossincratica. Recomenda-se 
monitorar audigao. 

estreptoquinase 

Contraindicada em doenga hepatica grave pelo risco 
aumentado de sangramento. 

estrogenios conjugados 

Evitar o uso. 

etinilestradiol + 
levonorgestrel 

Evitar o uso. 

etionamida 

Monitorar fungao hepatica. Contraindicado na insuficiencia 
hepatica grave. 

etoposideo 

Aumento da incidencia de efeitos adversos. Pode ser 
necessario ajustar a dose. Contraindicado na insuficiencia 
hepatica. 

Fator IX de coagulagao 
(concentrado) 

Aumento no risco de complicagoes tromboembolicas. 

fenobarbital 

Evitar uso em lesao hepatica grave. Pode precipitar coma. 
Pacientes com lesao hepatica de leve a moderado reduzir 
dose e monitorar fungao hepatica. 

fitomenadiona 

Se nao for eficaz, nao repetir em doses altas devido ao risco 
de depressao da fungao hepatica. 

flumazenil 

Depuragao bastante diminuida na insuficiencia hepatica 
grave, podendo ocorrer falencia hepatica fulminante. 

fluoruracila 

Ajustar dose em insuficiencia hepatica. 

fosfato de codeina 

Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma. 

fosfato sodico de 
prednisolona 

Aumento no risco de efeitos adversos. 

fumarato de tenofovir 
desoproxila 

Risco de acidose latica associada a hepatomegalia e esteatose 
hepatica se empregado em pacientes com hepatomegalia, 
hepatite B ou C cronicas, anormalidades das enzimas 
hepaticas, insuficiencia hepatica e outras doengas hepaticas. 

furosemida 

Pacientes com cirrose: redugao do efeito natriuretico, possivel 
hipopotassemia e deplegao de volume. 

glibenclamida 

Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 

Avaliar redugao da dose. 

gliclazida 

Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 

Avaliar redugao da dose. 

haloperidol e decanoato 
de haloperidol 

Evitar na insuficiencia hepatica grave. Pode precipitar coma. 

heparina sodica 

Reduzir dose em insuficiencia hepatica. Contraindicada na 
doenga hepatica grave. 

hidroclorotiazida 

Contraindicada na insuficiencia hepatica grave. 

hidroxido de aluminio + 
hidroxido de magnesio 

Evitar em coma hepatico se houver risco de insuficiencia 
renal. 

ibuprofeno 

Risco de insuficiencia renal aumentado em pacientes 
com redugao da fungao hepatica. Aumento do risco de 
sangramento gastrintestinal e de retengao de liquidos. Evitar 
em doenga hepatica grave. 

insulina humana NPH e 
insulina humana regular 

Considerar redugao de dose. 

iodopovidona 

Nao recomendado, principalmente em caso de queimaduras. 

ioxitalamato de 
meglumina + ioxitalamato 
de sodio 

Contraindicado ou dependente de avaliagao de beneficio- 
risco, a depender da gravidade da hepatopatia. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

isetionato de pentamidina 

A condigao clinica do paciente pode ser exacerbada pelos 
efeitos adversos do medicamento. 

isoniazida 

Monitorar fungao hepatica. Hepatotoxicidade idiossincratica 
e muito frequente. Contraindicada na insuficiencia hepatica 
aguda. 

isoniazida + rifamicina 

Monitorar fungao hepatica. Hepatotoxicidade idiossincratica 
com isoniazida e muito frequente. Contraindicada na 
insuficiencia hepatica aguda. 

itraconazol 

Recomenda-se monitorar fungao hepatica. Se ocorrer algum 
sinal de toxicidade, interromper tratamento. 

lamivudina 

Monitorar. Potencial para exacerbagoes agudas graves de 
hepatite, ao interromper uso da lamivudina, ou emergencia 
de variantes resistentes do HBV, que pode ocorrer varios 
meses apos interrupgao do tratamento. Interromper 
tratamento se ocorrer acidose latica. 

levodopa + carbidopa 

Evitar na insuficiencia hepatica. 

levonorgestrel 

Evitar na insuficiencia hepatica. 

lipidios 

Pode ser necessario ajuste de dose. 

lopinavir + ritonavir 

Evitar prescrever comprimido/capsula para pacientes com 
insuficiencia hepatica grave. Evitar solugao oral devido ao 
risco de toxicidade pelo propilenoglicol. 

loratadina 

Administrar em jejum, dose unica diaria, em dias alternados. 

losartana potassica 

Reduzir dose. Recomendada: 25 mg/dia. 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Evitar o uso. Sedagao acentuada pode ocorrer em pacientes 
com doenga hepatica grave. 

maleato de enalapril 

Interromper em paciente que apresentar ictericia ou elevagao 
das enzimas hepaticas. 

maleato de ergometrina 

Evitar em insuficiencia hepatica grave. 

maleato de timolol 

Pode ser necessario reduzir dose. 

mercaptopurina 

Reduzir dose em hepatopatas. 

metotrexato e 
metotrexato de sodio 

Evitar na insuficiencia hepatica grave, aguda ou cronica. Na 
lesao hepatica a toxicidade esta relacionada com a dose. 

metronidazol e 
benzoilmetronidazol 

Evitar em insuficiencia hepatica grave ou reduzir dose para 
urn tergo e administrar uma vez ao dia. 

midazolam ou cloridrato 
de midazolam 

Pode precipitar coma. Em cirrose, diminui a depuragao do 
farmaco, prolongando sua meia-vida de eliminagao. Reduzir 
dose em 50%. 

nevirapina 

Evitar em insuficiencia hepatica grave. Monitorar fungao 
hepatica nas primeiras 18 semanas. Suspender se houver 
indlcio de hepatotoxicidade. 

nifedipino 

Reduzir dose. 

nitrato de miconazol 

Evitar gel oral na insuficiencia hepatica. 

nitrofurantoina 

Ictericia colestatica e disfungao hepatica relatadas. 

nitroprusseto de sodio 

Uso limitado. Risco de toxicidade por cianeto. 

noretisterona 

Evitar uso em doenga hepatica. Contraindicada em doenga 
hepatica aguda. 

omeprazol e omeprazol 
sodico 

Reduzir dose, especialmente em pacientes em terapia de 
longo prazo. Recomenda-se nao mais que 20 mg/dia. 

oxacilina sodica 

Monitorar fungao hepatica durante tratamento prolongado, 
especialmente em criangas, neonatos, idosos, insuficientes 
renais e uso de altas doses. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

paclitaxel 

A dose deve ser ajustada de acordo com os niveis de 
transaminases e bilirrubina. 

paracetamol 

A hepatotoxicidade fica aumentada pelo consumo de alcool e 
e dose-dependente. Evitar uso prolongado em pacientes com 
disfungao hepatica. 

pirazinamida 

Monitorar fungao hepatica. Hepatotoxicidade idiossincratica 
e muito frequente. Contraindicada na insuficiencia hepatica 
grave. 

poligelina 

Cautela na doenga hepatica cronica. 

praziquantel 

Utilizar com cuidado em pacientes com dano hepatico grave 
devido a altas concentragoes plasmaticas alcangadas. 

propiltiouracila 

Reduzir dose ou interromper tratamento conforme resultado 
de monitoragao. 

rifampicina 

Eliminagao reduzida. Monitorar fungao hepatica. Evitar uso 
ou ajustar dose para nao exceder 8 mg/kg/dia. 

risperidona 

Reduzir dose. 

ritonavir 

Reduzir dose. Evitar uso da solugao oral, por conter 
propilenoglicol, e o uso de capsulas na insuficiencia hepatica 
grave. 

saquinavir 

Monitorar em insuficiencia hepatica moderada. Evitar em 
insuficiencia hepatica grave. 

sinvastatina 

Monitorar fungao hepatica periodicamente. 

succinato de metoprolol 

Pode ser necessario ajustar a dose. 

succinato sodico de 
hidrocortisona 

Pode ser necessario ajuste de dose em insuficiencia hepatica. 

sulfadiazina 

Alteragao no metabolismo hepatico pode aumentar risco de 
toxicidade. 

sulfadiazina de prata 

Evitar aplicagao em areas extensas. A leucopenia que se 
desenvolve em 2 a 3 dias e autolimitada. Nao e necessario 
suspender, desde que contagem de celulas sanguineas seja 
monitorada ate retorno a valores normais. 

sulfametoxazol + 
trimetoprima 

Evitar na insuficiencia hepatica grave. 

sulfassalazina 

Monitorar fungao hepatica regularmente. 

sulfato de abacavir 

Nao utilizar em pacientes com insuficiencia hepatica 
moderada a grave. Suspender o tratamento assim que 
achados clfnicos surgirem acidose latica e hepatotoxicidade. 

sulfato de atazanavir 

Ajustar dose na insuficiencia hepatica moderada sem 
falha terapeutica previa: 300 mg via oral, 1 vez ao dia, em 
combinagao. Evitar na insuficiencia hepatica grave. 

sulfato de 
hidroxicloroquina 

Aumento das concentragoes sanguineas da hidroxicloroquina 
e consequente aumento dos riscos de efeitos adversos. 

sulfato de magnesio 

Evitar em coma hepatico se houver risco de falha renal. 

sulfato de morfina 

Evitar ou reduzir dose. Pode precipitar coma. Sedagao 
excessiva pode ocorrer em cirrose. 

sulfato de vimblastina 

Ajustar dose na insuficiencia hepatica. Reduzir dose de 
vimblastina em 50% quando bilirrubina serica estiver acima 
de 3 mg/100 mL. 

sulfato de vincristina 

Ajustar dose na insuficiencia hepatica. Reduzir dose de 
vincristina em 50% quando bilirrubina serica estiver acima de 

3 mg/100 mL. 

sulfato ferroso + sulfato 
ferroso pentaidratado 

Cautela em hepatite, redugao da fungao hepatica ou doenga 
renal aguda infecciosa, pelo risco de acumulo de ferro. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

tioguanina 

Monitorar fungao hepatica. Reduzir dose se houver 
prejuizo hepatico. Descontinuar em hepatite toxica, estase 
biliar, ictericia clinica ou diminuigao da fungao hepatica. 
Atoxicidade hepatica em tratamento de longa duragao 
apresenta-se como doenga veno-oclusiva do figado ou como 
hipertensao portal. 

tiopental sodico 

Reduzir dose de indugao em doenga hepatica grave. 

tiossulfato de sodio 

Avaliar beneficio frente ao risco potencial. 

vacina meningococica AC 
(polissacaridica) 

Contraindicada na gravidez. 

vacina meningococica BC 
(polissacaridica) 

Contraindicada na gravidez. 

valproato de sodio ou 
acido valproico 

Nao administrar nas doengas hepaticas ou na insuficiencia 
hepatica moderada a grave. 

varfarina sodica 

Evitar em doenga hepatica grave, especialmente se o tempo 
de protrombina ja estiver prolongado. Aumento do risco de 
toxicidade e sangramento. Monitorar cuidadosamente RNI. 

zidovudina 

Pode ocorrer aumento das concentragoes plasmaticas do 
farmaco. Recomenda-se diminuir a dose. 

zidovudina + lamivudina 

Nao se recomenda a associagao em dose fixa em caso de 
insuficiencia hepatica. 
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Apendice D - Farmacos e Nefropatias 

Lenita Wannmacher, Isabela Heineck, Luciane Cruz Lopes, 
Rogerio Hoefler, Miriam de Barcellos Falkenberg, 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa, Rosa Martins, 
Jardel Correa de Oliveira e Jose Ruben de Alcantara Bonfim 


A maioria dos farmacos se excreta pelos rins. Como consequencia, tres as- 
pectos clinicos, dependentes das principals fun^oes renais - filtra<pao glomeru¬ 
lar e secre<pao e reabsonpao tubulares - tern repercussao terapeutica: 

• efeito terapeutico no proprio rim - obtido com farmacos cujo sitio de a$ao e 
esse orgao, produzindo modifica<;6es em suas fun<;6es ou sobre as condi^oes 
do parenquima renal; a capacidade do rim concentrar determinados medi- 
camentos favorece a a<pao terapeutica. 

• excregao renal de farmacos ou substancias toxicas exogenas - afetada na in¬ 
suficiencia renal cronica, pois a deficiente funcpao renal pode interferir nessa 
etapa farmacocinetica, facilitando a ocorrencia de niveis sericos toxicos de 
farmacos que se excretam em forma inalterada (ex. gentamicina e digoxina) 
ou como metabolitos ativos (ex. sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoina). 

• nefrotoxicidade - decorrente do uso de farmacos que alteram diretamente 
os tecidos renais ou o fazem por meio da modifica<pao do fluxo plasmatico 
renal, com repercussao nociva ao organismo. 

Outro aspecto a considerar e a excre<pao de farmacos em pacientes sub- 
metidos a tratamento dialitico; tal excrecpao pode exigir repositpao de dose 
pos-procedimento para manter o efeito terapeutico, ou a dialise pode ser usada 
no manejo de intoxicates exogenas. 

Em insuficiencia renal cronica, quando a depura$ao da creatinina endoge- 
na for inferior a 50 mL/minuto, farmacos com excre^ao urinaria exclusiva ou 
predominate devem ser evitados ou podem ter seu esquema de administrate 
reajustado, mediate modifica<;ao de dose ou de intervalo entre doses. Caso 
contrario, havera efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica aumentada propor- 
cionalmente ao deficit de fun<;ao renal. 

Nenhum reajuste e necessario para farmacos cuja excretpao urinaria e de me¬ 
tabolites inativos ou tern predominate excre<pao extra-renal (ex. cloranfenicol). 

Farmacos nefrotoxicos devem ser preferivelmente evitados, sobretudo em 
uso concomitante com outros agentes de perfil de risco semelhante. 

Modificagoes do esquema de administrate em insuficiencia renal 
cronica 

Os farmacos depurados em forma original ou como metabolitos ativos de¬ 
vem ter seus esquemas terapeuticos modificados. Isso pode ser feito por meio 
de redu<pao das doses usualmente empregadas, aumento do intervalo entre as 
administrates ou combina<pao das duas possibilidades. Quando o risco de to- 
xicidade e muito alto ou ha ineficacia em presenepa de fun<pao renal muito baixa, 
e preferivel excluir o uso do farmaco, em vez de reajustar seus esquemas de 
emprego. 

0 parametro orientador das modificates e a concentrato serica da crea¬ 
tinina (mais rapidamente obtida, mas mais variavel sob diferentes condiipoes) 
ou a depura<pao da creatinina endogena (mais confiavel como parametro esti- 
mativo). 

A depura<pao da creatinina endogena (DCE) pode ser determinada direta¬ 
mente em urina de 24 horas ou pelo nivel da creatinina serica, por meio da 
seguinte equaepao: 
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Dose na insuficiencia renal= dose usual x DCE 

100 

Observa^ao: Em mulheres, subtraem-se 15% do valor encontrado acima. 

Na pratica, se a depura^ao da creatinina for maior ou igual a 100 mL/minuto, 
o ajuste nao se faz necessario. Sendo inferior a esse valor, faz-se uma estimativa 
da fun<;ao renal restante para fazer o ajuste. Em paciente anefrico, considera-se 
a depura$ao da creatinina igual a zero. 

Redu$ao de dosagem 

Opta-se por menor dose, permanecendo a frequencia usual de administra¬ 
te, de modo a manter a concentrate serica do farmaco dentro de limites es- 
treitos, com menores oscila^oes entre niveis toxicos e subterapeuticos. Isso e 
desejavel para medicamentos cujo efeito, terapeutico ou toxico, e proporcional 
aquela concentrate. E reajuste menos comum. 

No caso de ser necessaria dose de ataque, essa nao precisa ser modificada em 
pacientes com insuficiencia renal. 

Para calculo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equate: 

Dose I 1 =Dose w x 

Onde IR = insuficiencia renal. N = normal 

Aumento do intervalo entre administrates 

Essa modalidade serve para ajuste de farmacos com ampla margem de segu- 
ran$a e daqueles em que a a$ao terapeutica ocorre com concentrates efetivas 
intermitentes. 

Levando em conta a concentrate) de creatinina serica (Cr serica), o ajuste 
de intervalo segue a equa^ao seguinte: intervalo na insuficenca renal = Cr serica 
x intervalo usal. 

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo calculo ja descrito, 
os ajustes correspondem em geral as seguintes categorias: 

• DCE entre 50 a 30 mL/minuto: 75% da dose usual 

• DCE entre 30 a 10 mL/minuto: 50% da dose usual 

• DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% ou menos da dose usual 

O prolongamento do intervalo alem de 24 horas pode comprometer a efica- 
cia de alguns farmacos, como os antimicrobianos. 

Tanto formulas quanto tabelas sao aproxima<;6es da realidade, objetivando 
evitar erros grosseiros de administrate. Quaisquer modalidades de calcu¬ 
lo produzem resultados similares. Ajustes mais fidedignos e individualizados 
podem ser feitos a partir da determinate dos niveis plasmaticos de farmacos 
no paciente que esta sendo tratado, bem como pelas observa^oes clinicas dos 
efeitos conhecidos. 

Nefrotoxicidade 

Manifesta-se como alterates renais, funcionais ou estruturais, decorrentes 
da ato de produtos quimicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem to- 
xicidade seletiva no parenquima renal, seja por ai atingirem alta concentrate 
ou porque o tecido tern caracteristicas fisiologicas ou bioquimicas que o tornam 
mais sensivel a substancia. 

As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicidade 
sao contrastes radiologicos, metais (mercurio, ouro, litio etc.), solventes or- 
ganicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno etc.), 
aminoglicosideos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomicina, sulfo- 
namidas, acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios nao-esteroides em uso pro- 
longado, anestesicos gerais, antineoplasicos e ciclosporina. 

O manejo clinico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de 
contraposi^ao aos efeitos ja instalados. Inicialmente, e preciso atentar para a 
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possibilidade de lesao ao se usarem farmacos potencialmente nefrotoxicos. Em 
segundo lugar, e preciso evitar uso concomitangte desses farmacos. 

A suspensao dos agentes nefrotoxicos leva, em geral, a reversao das lesoes 
observadas. Medidas preventivas incluem hidrata^ao previa adequada. 

Procedimento dialitico 

Os metodos de dialise podem substituir o rim no processo de elimina^ao de 
muitos farmacos. Nesse caso, doses e intervalos calculados para o insuficien- 
te renal devem ser novamente ajustados. Com a dialise peritoneal isso nao e 
geralmente necessario, pois ela nao remove significativamente os farmacos. A 
hemodialise, mais eficaz, pode afetar as concentrates de agentes de pequeno 
peso molecular, pouco ligados a proteinas plasmaticas e hidrossoluveis. 

Em hemodialise mantem-se o esquema usual do paciente com insuficiencia 
renal, suplementando-se com uma das doses logo apos a hemodialise ou faz-se 
ajuste no esquema usual e suplementa-se na pos-hemodialise ou somente se 
administra a dose na pos-hemodialise. 

Hemodialise ou hemoperfusao sao modalidades usadas para acelerar a eli- 
mina^ao de farmacos quando ha dose(s) excessiva(s) absoluta ou relativa, mes- 
mo em pacientes com fun^ao renal normal. Em intoxicates exogenas causadas 
por acido valproico, fenobarbital, litio e salicilatos pode-se recorrer ao proce¬ 
dimento dialitico. 


Bibliografia 

1. NUNES, G. Farmacos e Rim. In: Fuchs FD, Wannmacher L, eds. Farmacologia 
Clinica: Fundamentos da Terapeutica Racional. 4. ed. Rio de Janeiro: GEN/Guanabara 
Koogan; 2010. 
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FARMACOS E NEFROPATIAS 


FARMACO 


COMENTARIO 


FARMACO 

COMENTARIO 

acetato de 

medroxiprogesterona 

acetazolamida 

Pode ocorrer retengao de fluidos organicos. 

Ajuste de dose 

DCE igual ou superior a 50 mL/minuto: 6 horas 

DCE entre 50 e 10 mL/minuto: 12 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: nao administrar. 

aciclovir 
aciclovir sodico 

Ajuste de dose para via oral 

■ para doses usuais de 800 mg a cada 4 horas: 

DCE superior a 25 mL/minuto: nao e necessario ajuste de 
dose 

DCE de 10 a 24 mL/minuto: 800 mg a cada 8 horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 800 mg a cada 12 horas 

■ para doses usuais de 400 mg a cada 12 horas: 

DCE superior a 10 mL/minuto: nao e necessario ajuste de 
dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 200 mg a cada 12 horas 

■ para doses de 200 mg a cada 4 horas: 

DCE superior a 10 mL/minuto: nao e necessario ajuste de 
dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 200 mg a cada 12 horas 

Ajuste de intervalos para via intravenosa 

DCE superior a 50 mL/minuto: 100% da dose usual a cada 

8 horas 

DCE entre 25 e 49 mL/minuto: 100% da dose usual a cada 

12 horas 

DCE entre 10 e 24 mL/minuto: 100% da dose usual a cada 

24 horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual a cada 24 
horas 

acido acetilsalicilico 

Evitar em insuficiencia renal cronica. Aumento do risco de 
sangramento intestinal. 

alendronato de sodio 

DCE menor que 35 mL/minuto: evitar. 

alopurinol 

Ajustar dose segundo a depuragao da creatinina endogena. 
Maxima diaria: 100 mg. Somente aumentar se resposta 
inadequada. 

aminoacidos 

Pode ocorrer aumento da concentragao plasmatica de ureia 
e nitrogenio. 

amoxicilina 

Risco de cristaluria com doses elevadas. Exantemas sao mais 
comuns insuficiencia renal grave. 

Ajuste de doses e intervalos 

Criangas 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: doses a cada 8 a 12 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: doses a cada 24 horas. 

Adultos 

DCE de 10 e 30 mL/minuto: 250 mg ou 500 mg a cada 12 
horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 250 mg ou 500 mg a cada 24 
horas. 

Ajuste de dose em dialise 

Hemodialise - Adultos: 250 mg ou 500 mg a cada 24 horas, 
dependendo da gravidade da infecgao; doses adicionais 
devem ser administradas durante e ao final da dialise. 
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FARMACO 


amoxicilina + davulanato 
de potassio 


ampicilina sodica 


anfotericina B 

antimoniato de 
meglumina 

atenolol 


azatioprina 

azitromicina 

benzilpenicilina benzatina 
benzilpenicilina potassica 


COMENTARIO 


Ajuste de dose 
Criangas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: devem receber amoxicilina a 
cada 24 horas; a dose de acido clavulanico deve ser reduzida 
para 50 a 75% da dose normal; 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: devem receber amoxicilina a 
cada 8 a 12 horas; nao ha necessidade de ajustar dose do 
acido clavulanico em pacientes pediatricos com insuficiencia 
renal leve ou moderada. 

Adultos 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 250 mg ou 500 mg de 
amoxicilina/125 mg de acido clavulanico a cada 24 horas; 
DCE entre 10 e 30 mL/minuto: 250 mg ou 500 mg de 
amoxicilina/125 mg de acido clavulanico a cada 12 horas. 

Hemodialise 

Criangas 

Doses de manutengao de amoxicilina e acido clavulanico 
tambem sao recomendadas para pacientes pediatricos apos 
hemodialise. 

Adultos 

250 mg ou 500 mg de amoxicilina/125 mg de acido 
clavulanico a cada 24 horas; doses suplementares devem ser 
administradas durante e ao final da dialise. 

Exantemas sao mais frequentes. Reduzir dose ou aumentar 
intervalo entre doses em insuficiencia renal grave. 

Ajuste de intervalos 

DCE maior que 50 mL/minuto: doses a cada 6 horas 
DCE entre 10 e 50 mL/minuto: doses a cada 6 ou 12 horas 
DCE menor que 10 mL/minuto: doses a cada 12 ou 16 horas. 
Em hemodialise: administrar dose de manutengao apos o 
procedimento. 

Em dialise peritoneal: 250 mg, a cada 12 horas. 

Em hemofiltragao continua: 250 a 2.000 mg, a cada 6 a 12 
horas. 

Ajuste de intervalos 

DCE entre 50 a 10 mL/minuto: doses a cada 24 horas 
DCE inferior a 10 mL/minuto: doses a cada 24 ou 36 horas. 

Contraindicado em insuficiencia renal grave e ajuste de dose 
nos demais casos. 

Ajuste de dose 

DCE entre 15 a 35 mL/minuto: maximo de 50 mg/dia. 

DCE inferior a 15 mL/minuto: 25 mg/dia ou 50 mg/dia sim 
dia nao. 

Hemodialise: administrar dose adicional de 25 a 50 mg apos 
cada dialise. 

Ajuste de dose 

DCE entre 10 a 50 mL/minuto: 75% da dose usual. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual. 

Monitorar com maior frequencia as contagens de sangue 
total. 

Cuidado em pacientes com filtragao glomerular inferior a 
10 mL/minuto. 

Nao usar doses altas em insuficiencia renal grave. 

Insuficiencia renal grave: maior risco de neurotoxicidade. 
Ajuste de dose 

DCE entre 50 a 10 mL/minuto: 75% da dose usual, no 
intervalo usual. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 20-50% da dose usual, no 
intervalo usual. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

benzilpenicilina procaina 
+ benzilpenicilina 
potassica 

Ajuste de dose 

Insuficiencia renal grave: maximo de 6 g/dia. 

Neurotoxicidade: em altas doses pode causar convulsao. 
Hemodialise: benzilpenicilina e removida por hemodialise e 
requer suplementagao de 50% da dose durante ou apos o 
procedimento. 

brometo de pancuronio 

Insuficiencia renal grave ou baixa perfusao renal: duragao 
de bloqueio prolongada porque pancuronio e excretado 
principalmente na urina; reduzir dose. 

calcitriol 

Em insuficiencia renal cronica, aumentar intervalo entre 
doses. 

captopril 

Ajuste de dose 

DCE 10 a 50 mL/mim: administrar 75% da dose 

DCE inferior a 10 mL/mim: administrar 50% da dose 
Hemodialise: administrar dose extra apos dialise 

carbonato de calcio 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 25 mL/minuto: reduzir doses na dependencia 
do nivel serico de calcio. 

Hemodialise: diminuigao de dose devido ao potencial para 
desenvolvimento de hipercalcemia. 

carbonato de calcio + 
colecalciferol 

Potencial exacerbagao da nefropatia relacionada aos efeitos 
hipercalcemicos. Monitorar calcio serico. A conversao 
metabolica em calcitriol e reduzida e doses maiores sao 
geralmente requeridas. Farmacos que nao requeiram 
hidroxilagao renal, como calcitriol, sao preferidos. 

carbonato de litio 

Ajuste de dose 

DCE de 10 a 50 mL/minuto: 75% da dose usual 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 25 a 50% da dose usual 

Dialisavel em 50 a 100%. 

carboplatina 

DCE inferior a 60 mL/minuto: reduzir dose. 

cefalexina ou cefalexina 
monoidratada 

Redugao da dose em nefropatas. Todos os pacientes devem 
receber dose inicial de 1,0 a 2,0 g. 

Doses de manutengao 

DCE superior a 50 mL/minuto: nao e necessario ajuste. 

DCE inferior a 50 mL/minuto: 250 a 500 mg a cada 6 a 8 
horas 

cefalotina sodica 

Redugao da dose em nefropatas. Todos os pacientes devem 
receber dose inicial de 1,0 a 2,0 g. 

Doses de manutengao 

DCE de 50 mL/minuto ou superior: ate 2,0 g a cada 6 horas 
DCE de 25 a 49 mL/minuto: ate 1,5 mg a cada 6 horas 

DCE de 10 a 24 mL/minuto: ate 1,0 g a cada 6 horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: ate 0,5 g a cada 6 horas 

Sem fungao renal: ate 0,5 g a cada 8 horas. 

cefazolina sodica 

Ajuste de dose 

DCE de 55 mL/minuto ou superior: dose usual 

DCE de 35 a 54 mL/minuto: dose usual a cada 8 horas 

DCE de 11 a 34 mL/minuto: metade da dose a cada 12 horas 
DCE inferior a 10 mL/minuto: metade da dose a cada 18 ou 

24 horas. 

cefotaxima sodica 

Ajuste da dose 

DCE inferior a 20 mL/minuto: metade da dose. 

ceftazidima 

Ajuste da dose 

DCE de 31 a 50 mL/minuto: 1,0 g a cada 12 horas 

DCE de 16 a 30 mL/minuto: 1,0 g a cada 24 horas 

DCE de 6 a 15 mL/minuto: 500 mg a cada 24 horas 

DCE inferior a 5 mL/minuto: 500 mg a cada 48 horas. 

ceftriaxona sodica 

Ajustar dose. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

cidofosfamida 

Ajuste da dose 

DCE de 50 mL/minuto ou superior: nao e necessario ajuste 

DCE de 10 a 50 mL/minuto: 75% da dose usual 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual. 

cidosporina 

Monitorar fungao renal. Reduzir dose, exceto em casos de 
rejeigao a transplante renal. 

cipionato de testosterona 

Possivel toxicidade e retengao de fluidos. 

cisplatina 

Nao utilizar em cidos repetidos ate que a creatinina serica 
esteja abaixo de 1,5 mg/100 mL ou ureia menor que 25 
mg/100 mL. 

citarabina 

Nefrotoxicidade, que exige ajuste de dose. 

DCE de 20 mL/minuto ou superior: 1,0 g a cada 12 horas 

DCE de 16 a 30 mL/minuto: 1,0 g a cada 24 horas 

DCE de 6 a 15 mL/minuto: 500 mg a cada 24 horas 

DCE inferior a 5 mL/minuto: 500 mg a cada 48 horas. 

citrato de 
dietilcarbamazina 

Reduzir dose porque ocorre redugao da excregao urinaria e 
aumento do tempo de meia-vida. 

citrato de fentanila 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 50 mL/minuto: 75% da dose usual. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual. 

claritromicina 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 30 mL/minuto: Reduzir dose ou aumentar 
intervalo entre as doses. 

clorambucila 

Risco aumentado de mielossupressao. Empregar com cautela 
e monitorar resposta. 

cloreto de potassio 

Contraindicado na insuficiencia renal grave. 

cloreto de sodio 

Ajustar dose na insuficiencia renal. 

cloreto de suxametonio 

Estagio final da insuficiencia renal: risco de desenvolvimento 
de hiperpotassemia. 

cloridrato de amitriptilina 

Pacientes em hemodialise: risco de aumento dos metabolitos 
conjugados do farmaco. 

cloridrato de bupropiona 

Pode ser necessario reduzir dose. 

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Reduzir dose em 50%. 

cloridrato de 
clorpromazina 

Iniciar o tratamento com doses baixas, devido a aumento da 
sensibilidade cerebral. Evitar na insuficiencia renal grave. 

cloridrato de 
daunorrubicina 

Ajuste de dose 

Creatinina serica entre 1,5 e 3 mg/dL: 75% da dose usual. 
Creatinina serica superior a 3 mg/dL: 50% da dose usual. 

cloridrato de doxiciclina 

Evitar altas doses em insuficiencia renal. 

cloridrato de 
doxorrubicina 

Ajuste de dose 

Depuragao da creatinina endogena inferior a 10 mL/minuto: 
75% da dose usual. 

cloridrato de etambutol 

Ajuste de dose 

DCE entre 50 a 10 mL/minuto: doses com intervalo de 24 a 

36 horas. 

DCE inferior 10 mL/minuto: doses com intervalo de 48 horas. 
Em hemodialise: 15 a 20 mg/kg apos dialise. 

cloridrato de hidralazina 

Ajuste de dose 

DCE 10 a 50 mL/minuto: administrar a cada 8 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: administrar a cada 8 a 16 h 
em acetiladores rapidos e a cada 12 a 24 h em acetiladores 
lentos. 

Nao e necessaria dose extra apos hemodialise e dialise 
peritoneal. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

cloridrato de idarrubicina 

Reduzir dose em insuficiencia renal. Evitar se DCE inferior a 

10 mL/minuto. 

doridrato de lidocaina 

Lesao renal grave: risco de acumulo de lidocaina. 

cloridrato de lidocaina 
+ hemitartarato de 
epinefrina 

Lesao renal grave: risco de acumulo de lidocaina. 

cloridrato de metformina 

Evitar em insuficiencia renal (creatinina serica superior a 14 
mg/dL). 

cloridrato de 
metoclopramida 

DCE inferior a 40 mL/minuto: reduzir dose a metade e 
monitorar a fungao renal. Aumento do risco de reagoes 
extrapiramidais. 

midazolam e cloridrato de 
midazolam 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: reduzir dose em 50%. 

cloridrato de penicilamina 

Contraindicado. 

cloridrato de piridoxina 

Pacientes em hemodialise: recomenda-se suplementagao com 
10 mg/dia de piridoxina. 

cloridrato de ranitidina 

DCE inferior a 50 mL/minuto: 150 mg a cada 24 horas por 
via oral ou 50 mg a cada 18 ou 24 horas por via intravenosa. 
Aumento do risco de reagoes adversas, especialmente sobre 
o SNC. 

cloridrato de vancomicina 

Ajustar dose, sendo ideal a determinagao da concentragao 
plasmatica. 

cloridrato de verapamil 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50 a 75% da dose normal. 

Nao dialisavel: dose suplementar nao e necessario. 

dacarbazina 

Ajustar dose ou, em nefropatias graves, evitar, uma vez que 
ate 40% da dose pode ser excretada inalterada na urina em 

6 horas. 

DCE de 46 a 60 mL/minuto: 80% da dose. 

DCE de 31 a 45 mL/minuto: 75% da dose. 

DCE inferior a 30 mL/minuto: 70% da dose. 

dactinomicina 

Monitorar fungao renal. 

dalteparina sodica 

Insuficiencia renal grave: risco de sangramento. Ajustar dose 
e acompanhamento do antifator Xa. Avaliar uso de heparina 
nao fracionada. Eliminagao pode ser atrasada em pacientes 
com insuficiencia renal cronica em hemodialise. 

diatrizoato de sodio + 
diatrizoato de meglumina 

Contraindicado ou dependente de avaliagao de beneficio/ 
risco, conforme gravidade da nefropatia. 

didoridrato de quinina e 
sulfato de quinina 

Reduzir as doses de manutengao por via parenteral. 

didanosina 

Ajuste de dose 

Criangas 

DCE igual ou inferior a 60 mL/minuto: reduzir dose. 

Adultos com menos de 60 kg 

DCE de 30 a 59 mL/minuto: 125 mg 1 vez ao dia 

DCE de 11 a 29 mL/minuto: 100 mg 1 vez ao dia 

DCE inferior a 10 mL/minuto: uso nao e recomendado. 

Adultos com mais de 60 kg 

DCE de 30 a 59 mL/minuto: 200 mg 1 vez ao dia 

DCE de 11 a 29 mL/minuto: 100 mg 1 vez ao dia 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 75 mg 1 vez ao dia. 

difosfato de cloroquina e 
didoridrato de cloroquina 

Nefropatia grave: 50% da dose normal. 

Se for necessario tratamento prolongado, reduzir dose para 

50 a 100 mg/dia (cloroquina base). 
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FARMACO 

COMENTARIO 

digoxina 

Ajuste de dose 

DCE entre 10 a 50mL/minuto: 75% da dose usual. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 10% a 25% da dose usual. 

Ou: 

DCE entre 50 a 10 mL/minuto: 36 horas entre as 
administrates. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 48 horas entre as 
administrates. 

dinitrato de isossorbida 

Hemodialise: administrar dose suplementar de 10 a 20 mg 
apos dialise. 

dipirona sodica 

Ajustar dose em pacientes com insuficiencia renal aguda. 

espironolactona 

Ajuste de dose 

DCE de 31 a 50 mL/minuto: reduzir a dose inicial para 12,5 
mg uma vez ao dia. 

DCE inferior a 30 mL/minuto: nao recomendavel. 

estearato de eritromicina 

Utilizar no maximo 1,5 g/dia na insuficiencia renal grave. 

estrogenios conjugados 

Pode ocorrer retengao de fluidos organicos. 

etionamida 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual. 

etoposideo 

Ajuste de dose 

DCE entre 30 e 10 mL/minuto: 25% da dose usual. 

fenobarbital efenobarbital 
sodico 

DCE inferior a 10 mL/minuto: reduzir dose e aumentar o 
intervalo (12 a 16 horas). 

fenofibrato 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 60 mL/minuto: reduzir dose para 134 mg/dia 

DCE inferior a 20 mL/minuto: reduzir dose para 67 mg/dia 

DCE inferior a 15 mL/minuto: evitar o uso. 

fluconazol 

Ajuste de dose 

DCE inferior ou igual a 50 mL/minuto: 50% da dose usual. 

DCE superior a 50 mL/minuto e hemodialise regular: dose 
diaria usual (apos cada sessao de dialise). 

Criangas: seguir o esquema de adultos. Nao e necessario 
ajuste da dose oral unica usada para tratamento de 
candidiase vulvovaginal. 

fluoreto de sodio 

Pode ocorrer excessiva retengao de fluoreto de sodio (com 
risco de fluorose) em insuficiencia renal. Neste caso, o fluor 
deve ser administrado em baixas doses. 

folinato de calcio 

Se as concentrates plasmaticas de metotrexato forem 
maiores ou iguais a 50 micromoles por 24 horas, ou 
maiores ou iguais a 5 micromoles por 48 horas, ou niveis 
de creatinina serica aumentados em 100% ou mais por 24 
horas apos a administrate* de metotrexato: administrar 150 
mg, por via intravenosa, a cada 3 horas ate que os niveis 
de metotrexato sejam reduzidos para valores menores que 

1 micromol. Entao, 15 mg de folinato de calcio, por via 
intravenosa, a cada 3 horas ate que os niveis de metotrexato 
fiquem menores que 0,05 micromoles. 

fosfato de codeina 

Insuficiencia renal moderada a grave: reduzir dose ou 
evitar; aumento ou prolongamento do efeito; aumento da 
sensibilidade cerebral. 

fosfato de potassio 
monobasico + fosfato de 
potassio dibasico 

Insuficiencia renal grave: contraindicado. 

Cautela na doenga renal cronica. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

fumarato de tenofovir 
desoproxila 

Ajuste de dose 

DCE igual ou superior a 50 mL/minuto: 300 mg a cada 24 
horas. 

DCE entre 30 e 49 mL/minuto: 300 mg cada 48 horas. 

DCE entre 10 e 29: 300 mg a cada 72 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: nao ha recomendagao 
dispomvel. 

Hemodialise: 300 mg a cada 7 dias ou apos 12 horas de 
hemodialise. Administrar apos cada sessao de hemodialise. 

furosemida 

Contraindicado na insuficiencia renal com anuria e em 
estados pre-comatosos associados a cirrose hepatica. Pode 
ser necessario aumentar dose para indugao de diurese 
em insuficiencia renal moderada. Monitorar eletrolitos, 
particularmente sodio e potassio. 

ganciclovir sodico 

Ajustes de dose na insuficiencia renal 

Terapia de indugao: 


Depuragao da 
Creatinina Endogena 
(mL/min) 

Dose 


>70 

5 mg/kg a cada 12 horas 


50 a 69 

2,5 mg/kg a cada 12 horas 


25 a 49 

2,5 mg/kg a cada 24 horas 


10 a 24 

1,25 mg/kg a cada 24 horas 


< 10 

1,25 mg/kg 3 vezes por semana, 
depois da hemodialise 


Terapia de manutengao: 


Depuragao da 
Creatinina Endogena 
(mL/min) 

Dose 


>70 

5 mg/kg a cada 24 horas 


50 a 69 

2,5 mg/kg a cada 24 horas 


25 a 49 

1,25 mg/kg a cada 24 horas 


10 a 24 

0,625 mg/kg a cada 24 horas 


< 10 

0,625 mg/kg 3 vezes por semana, 
depois da hemodialise 



glibenclamida 

Insuficiencia renal moderada: avaliar redugao da dose. 
Insuficiencia renal grave: evitar o uso. 

gliclazida 

Insuficiencia renal moderada: reajustar dose. 

Insuficiencia renal grave: evitar o uso. 

gliconato de calcio 

Monitorar o calcio serico em idosos e em pacientes com 
insuficiencia renal. 

heparina sodica 

Insuficiencia renal grave: contraindicada 

Insuficiencia renal: reduzir dose, pelo risco aumentado de 
sangramento. 

hidroclorotiazida 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 30 mL/minuto: usualmente nao efetivo. Pode 
ser efetivo se associado a urn diuretico de alga. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar uso. 

hidroxido de alumfnio + 
hidroxido de magnesio 

Evitar ou reduzir dose em insuficiencia renal cronica. 

hidroxiureia 

DCE entre 50 e 10 mL/minuto: 50% da dose usual 

DCE inferior a lOmL/minuto: 20% da dose usual 
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FARMACO 


ibuprofeno 

imipenem + cilastatina 
sodica 

insulina humana NPH e 
insulina humana regular 

iodo + iodeto de potassio 
iodopovidona 

ioxitalamato de sodio 
+ ioxitalamato de 
meglumina 

isetionato de pentamidina 


isoniazida 

Isoniazida + rifampicina 


lamivudina 


lopinavir + ritonavir 
loratadina 


COMENTARIO 


DCE inferior a 30 mL/minuto: menor dose eficaz. Monitorar 
fungao renal. 

Insuficiencia renal grave: evitar, se possivel. 

Reduzir doses conforme a depuragao de creatinina, 
aumentando-se o intervalo entre as mesmas. 0 medicamento 
e removido pela hemodialise. 

Reduzir dose em insuficiencia renal grave. 


Contraindicado. 

Nao recomendado, principalmente em casos de queimadura. 

Contraindicado ou dependente de avaliagao de beneficio/ 
risco, conforme gravidade da nefropatia. 


Ajuste de dose 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 4 mg/kg/dia, via intravenosa, 
a cada 4 horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 4 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 24 ou 36 horas. 

Ajuste de dose 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 100% da dose usual 
DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual 

Ajuste de dose 

Isoniazida 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 75 a 100% da dose usual 
DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual 
Rifampicina 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 50 a 100% da dose usual 
DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual 
Pacientes em hemodialise devem receber a associagao apos 
a dialise. 

Ajuste de dose na infecgao por HIV 

DCE igual ou superior a 50 mL/minuto: 150 mg a cada 12 

horas ou 300 mg/dia 

DCE entre 30 e 49 mL/minuto: 150 mg a cada 24 horas 
DCE entre 15 e 29 mL/minuto: 150 mg seguidos de 100 mg 
a cada 24 horas 

DCE entre 5 e 14 mL/minuto: 150 mg seguidos de 50 mg a 
cada 24 horas 

DCE inferior a 5 mL/minuto: 50 mg seguidos de 25 mg a 
cada 24 horas. 

Ajuste de dose na hepatite B: 

DCE igual ou superior a 50 mL/minuto: 100 mg a cada 24 
horas 

DCE entre 30 e 49 mL/minuto: 100 mg seguidos de 50 mg a 
cada 24 horas 

DCE entre 15 e 29 mL/minuto: 100 mg seguidos de 25 mg a 
cada 24 horas 

DCE entre 5 e 14 mL/minuto: 35 mg seguidos de 15 mg a 
cada 24 horas 

DCE inferior a 5 mL/minuto: 35 mg seguidos de 10 mg a 
cada 24 horas. 

Evitar em insuficiencia renal grave. Evitar solugao oral devido 
a risco de toxicidade ao propilenoglicol. 

Administrar dose unica diaria, em dias alternados. Criangas 
de 2 a 5 anos com DCE igual ou menor que 30 mL/minuto: 

5 mg ou 5 mL do xarope (1 mg/mL) em dias alternados; 
criangas de 6 anos ou mais: dose inicial de 10 mg ou 10 mL 
da solugao a 1 mg/mL em dias alternados. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

losartana potassica 

Insuficiencia renal moderada a grave (DCE inferior a 20 mL/ 
minuto): reduzir dose. Recomendada: 25 mg. 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Reduzir dose. 

maleato de enalapril 

DCE entre 30 e 80 mL/minuto: 5 mg/dia, aumentar dose ate 
maximo de 40 mg. 

DCE inferior a 30 mL/minuto: 2,5 mg, uma vez ao dia, 
aumentar dose ate controle da pressao arterial. 

Hemodialise: 2,5 mg apos dialise. Nos demais dias ajustar 
dose de acordo em fungao da pressao arterial. 

Hemofiltragao continua: 75 a 100% da dose usual. 

maleato de ergometrina 

Midazolam ou cloridrato 
de midazolam 

Evitar em insuficiencia renal. 

Depuragao de creatinina endogena inferior a 10 mL/minuto: 
reduzir dose em 50%. 

maleato de timolol 

Pode ser necessario reduzir dose. 

manitol 

Contraindicado, a nao ser que a dose administrada produza 
diurese. Monitorar o balango de fluidos e eletrolitos, alem da 
fungao renal, antes e durante a farmacoterapia. 

mercaptopurina 

Monitorar toxicidade. Risco moderado. Pode necessitar 
redugao da dose. 

mesilato de pralidoxima 

metildopa 

Ajustar dose em insuficiencia renal. 

DCE superior a 50 mL/minuto: administrar a cada 8 horas. 

DCE entre 50 a 10 mL/minuto: a cada 8 ou 12 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: administrar a cada 12 ou 24 
horas. 

metilsulfato de 
neostigmina 

metronidazol e 
benzoilmetronidazol 

Ajustar dose em insuficiencia renal. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: reduzir dose em 50%. 

metotrexato e 
metotrexato de sodio 

DCE inferior a 50 mL/minuto: reduzir dose. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar uso. 

DCE inferior a 60 mL/minuto: nao administrar dose elevada 
de metotrexato. 

nevirapina 

Hemodialise: 200 mg de nevirapina apos cada sessao do 
procedimento. 

nicotina 

Evitar em insuficiencia renal grave. 

nitrofurantoina 

DCE inferior a 60 mL/minuto: evitar 

Insuficiencia renal: contraindicada. 

nitroprusseto de sodio 

Usar a menor dose possivel, de modo a evitar acumulo de 
tiocianato. 

oxacilina sodica 

Monitorar fungao renal durante tratamento prolongado, 
especialmente em criangas e durante utilizagao de doses 
altas. 

palmitato de retinol 

paracetamol 

Usar com cautela em insuficiencia renal cronica. 

Ajuste de intervalos 

DCE de 50 mL/minuto: administrar a cada 4 horas 

DCE entre 50 e 10 mL/minuto: administrar a cada 6 horas 

DCE inferior a 10 mL/minuto:administrar a cada 8 horas. 


FARMACO 


COMENTARIO 
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FARMACO 

COMENTARIO 

pirazinamida 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 50 mL/minuto: 12 a 20 mg/kg/dia ou 40 mg/ 
kg/dia, tres vezes por semana ou 60 mg/kg, duas vezes por 
semana. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. 

Hemodialise: 25 a 30 mg/kg, tres vezes por semana, podem 
ser administrados apos o procedimento, para evitar a 
remogao prematura do farmaco. 

poligelina 

Usarcom cuidado em insuficiencia renal. Monitorarfungao 
renal. 

Evitar uso concomitante a gentamicina. 

propiltiouracila 

Ajuste de dose 

Insuficiencia renal moderada: reduzir dose em 25%. 
Insuficiencia renal grave: reduzir dose em 50%. 

rifampicina 

Ajuste de dose 

DCE igual ou superior a 50 mL/minuto: 100% da dose. 

DCE inferior a 49 mL/minuto: 50% da dose recomendada. 

Nao ha necessidade de ajuste se a dose nao exceder 600 mg/ 
dia e a fungao hepatica estiver normal. 

risperidona 

Reduzir dose. 

ritonavir 

Evitar o uso da solugao oral devido ao risco de toxicidade 
pelo propilenoglicol presente na solugao. Cautela ao utilizar 
capsulas na insuficiencia renal grave. 

sais para reidratagao oral 

Risco de hipernatremia e hiperpotassemia. 

sinvastatina 

Ajuste de dose 

DCE inferior a 10 mL/minuto: dose inicial de 5 mg/dia. 

Dose acima de 10 mg/dia deve ser usada com precaugao, 
pois predispoe a risco de miopatia/rabdomiolise. 

solugao Ringer + lactato 

Evitar em insuficiencia renal. 

sulfadiazina 

Evitar na insuficiencia renal grave. Recomenda-se ingestao 
abundante de liquidos e alcalinizagao da urina para minorar 
cristaluria. 

sulfadiazina de prata 

Evitar aplicagao em areas extensas. Se necessario, a 
leucopenia que se desenvolve em 2 a 3 dias e autolimitada. 

Nao e necessario suspender, desde que contagem de celulas 
sanguineas seja monitorada ate retorno a valores normais. 

sulfametoxazol + 
trimetoprima 

Ajuste de dose 

DCE superior a 30 mL/minutos: dose usual. 

DCE entre 15 e 29 mL/minuto: 50% da dose usual. 

DCE inferior a 15 mL/minutos: uso nao recomendado. 
Hemodialise: suplementar com 50% da dose usual apos cada 
sessao. 

sulfassalazina 

Disfungao renal moderada: risco de toxicidade incluindo 
cristaluria. Disfungao renal grave: evitar. 

Assegurar ingestao elevada de liquidos para evitar cristaluria 
e urolitiase. Evitar se depuragao de creatinina menor do que 

15 mL/minuto. 

sulfato de amicacina 

Ajustar a dose ou interromper o tratamento. Monitorar a 
concentragao. 

DCE superior a 50 mL/minuto: 60 a 90% da dose usual a cada 
12 horas. 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 30 a 70% da dose usual a 
cada 12 ou 18 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 20 a 30% da dose usual a cada 

24 horas. 
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FARMACO 

COMENTARIO 

sulfato de atazanavir 

Em insuficiencia renal grave: nao e necessario ajuste de dose. 
Pacientes virgens de tratamento, com doenga renal final e 
hemodialise: atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg, via oral, 

1 vez ao dia. 

sulfato de bleomicina 

Ajuste de dose 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: 75% da dose usual 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usual 

sulfato de estreptomicina 

Ajuste de dose 

DCE acima de 50 mL/minuto: intervalo de 24 horas. 

DCE entre 10 e 50 mL/minuto: intervalo de 24 a 72 horas. 

DCE inferior a 10 mL/minuto: intervalo de 72 a 96 horas. 
Metade da dose usual e recomendada como suplementagao 
apos a dialise. 

sulfato de gentamicina 

Ajuste de dose 

DCE acima de 50 mL/minuto: 60% a 90% da dose usual a 
cada 8 ou 12 horas ou 100% da dose usual a cada 12 ou 

24 horas. 

DCE entre 10 e 49 mL/minuto: 30% a 70% da dose usual a 
cada 12 horas ou 100% da dose usual a cada 24 ou 48 horas. 
DCE inferior a 10 mL/minuto: 20% a 30% da dose usual a 
cada 24 ou 48 horas ou 100% da dose usual a cada 48 ou 

72 horas. 

Hemodialise: Adulto: 1 a 1,7 mg/kg, por via intravenosa, 
apos cada dialise. Crianga: 2 mg/kg, por via intravenosa, apos 
cada dialise. 

sulfato de 
hidroxicloroquina 

Cautela na insuficiencia renal moderada a grave. 

sulfato de magnesio 

Reduzir dose em insuficiencia renal. Nao exceder 20 g/48 
horas. 

sulfato de morfina 

Insuficiencia moderada a grave: reduzir dose ou evitar. Efeito 
aumentado ou prolongado, com aumento da sensibilidade 
cerebral. 

sulfato de zinco 

Falencia renal grave: pode ocorrer acumulo do farmaco. 

sulfato ferroso + sulfato 
ferroso heptaidratado 

Insuficiencia renal cronica com realizagao de hemodialise, 
em uso de eritropoietina: iniciar dose oral de pelo menos 

200 mg de ferro elementar por dia, dividido em duas ou 
tres doses. Se nao forem atingidos os niveis de saturagao 
de transferrina (pelo menos 20%), ferritina serica (pelo 
menos 100 nanogramas/mL), 11 a 12 g/dL de hemoglobina 
e hematocrito de 33 a 36%, recomenda-se administragao de 
ferro intravenoso. 

tioguanina 

Reduzir dose. 

tiopental sodico 

Reduzir dose em insuficiencia renal grave. 

vacina sarampo, caxumba 
e rubeola 

Diminuigao da resposta imune; a monitoragao dos niveis de 
anticorpos apos a vacinagao pode ser necessaria; caso nao 
tenha ocorrido soro conversao, a vacinagao deve ser repetida. 

varfarina sodica 

Evitar o uso em insuficiencia renal grave, pelo aumento no 
risco de toxicidade e sangramento. 

zidovudina 

Ajuste de dose 

DCE maior que 15 mL/minuto: nao e necessario ajuste de 
dose. 

DCE menor que 15 mL/minuto: 100 mg, por via oral, a cada 6 
a 8 horas ou 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6a 8 horas. 

zidovudina + lamivudina 

Nao se recomenda a associagao em dose fixa em caso de 
insuficiencia renal. 


DCE: depuragao de creatinina endogena. 
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Aciclovir sodico, 139, 366, 1103 

Acido acetilsalidlico, 80,87,96,247,266, 369, 1075,1087,1093,1103 
Acido folico, 101,217,263, 372, 1078,1084 
Acido folinico, 194 

Folinato de calcio, 153, 172,194, 718, 1108 
Acido salicilico, 319, 374, 1075 
Acido valproico, 227 

Valproato de sodio, 231,227, 1047, 1084,1091,1099 
Adjuvantes da anestesia geral, 66 
Adjuvantes da terapeutica antineoplasica, 172 
Agentes diagnostics, 327, 341 
Diagnostic imunologico, 341 
Meios de contraste, 341 
Agua para inje<;ao, 375 
Albendazol, 147, 375, 1075,1093 
Albumina, 268 
Albumina humana, 377 
Alcaloides, 168 
Alcatrao mineral, 319, 379 
Alcool etilico, 156 , 380 
Alendronato de sodio, 313, 380, 1075,1103 
Alfaporactanto, 288, 382 
Alopurinol, 103, 383, 1075,1093,1103 
Alquilantes, 166 
Alteplase, 269, 385, 1075,1093 
Amebicidas, 149 
Amicacina, 119 

Sulfato de amicacina, 972, 1112 
Aminoacidos, 206, 388, 1093, 1103 
Aminoglicosideos, 119 
Amiodarona, 246 

Cloridrato de amiodarona, 510, 1077,1088,1094 
Amitriptilina, 230 

Cloridrato de amitriptilina, 87, 512, 1077,1088,1094,1106 
Amoxicilina, 116,276, 389, 1103 

Amoxicilina + clavulanato de potassio, 116, 391, 1093,1104 
Ampicilina, 116 
Ampicilina sodica, 393, 1104 
Anafilaxia, 109 
Analgesics, 79 
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Analgesicos nao-opioides, 79 
Analgesicos opioides, 83 

Analogo do hormonio liberador de gonadotrofina, 171 
Anastrozol, 172, 395, 1075 
Androgenio, 300 
Anestesico local, 325 
Anestesicos, 63 

Adjuvantes da anestesia geral, 66 
Anestesicos gerais, 63 
Anestesicos locais, 68,317 
Anfenicois, 126 

Anfotericina B, 133,156, 396, 1093,1104 
Anlodipino, 248,253 
Besilato de anlodipino, 424, 1087,1093 
Ansioliticos, 237 

Antagonistas de receptores de angiotensina II, 254 
Antiacidos, 275 
Antiagregante plaquetario, 266 
Antialergicos, 109 
Antianemicos, 263 
Antiarritmicos, 245 
Antiasmaticos, 283 
Antibacterianos, 115 
Aminoglicosideos, 119 
Anfenicois, 126 
Carbapenemicos, 117 
Cefalosporinas, 117 
Fluoroquinolonas, 122 
Glicopeptideos, 123 
Imidazolicos, 126 
Lincosamidas, 124 
Macrolideos, 121 
Penicilinas, 116 

Sulfonamideos e antissepticos urinarios, 120 
Tetraciclinas, 125 
Antibioticos, 169 
Anticoagulantes, 265 
Anticonvulsivantes, 225 
Antidepressivos e estabilizadores de humor, 228 
Antidiabeticos orais, 296 
Antidotos, 193 
Especificos, 194 
Nao-especificos, 193 
Antiemeticos e agentes procineticos, 276 
Antiestrogenios, 172 
Antifungicos, 131 
Antiglaucomatosos, 326 
Anti-helminticos, 146 
Anti-hipertensivos, 250 

Antagonistas de receptores de angiotensina II, 254 
Bloqueadores Adrenergicos, 252 
Bloqueadores de canais de calcio, 253 
Diureticos, 252 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 253 
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Vasodilatadores diretos, 253 
Anti-infectantes, 115,317,325 
Antibacterianos, 115 
Antifungicos, 131 
Antiparasitarios, 146 
Antissepticos, 156 
Antivirais, 138 
Desinfetantes, 156 
Esterilizantes, 156 

Anti-inflamatorio e antialergico, 326 
Anti-inflamatorios esteroides, 96 
Anti-inflamatorios nao-esteroides, 95 
Antimalaricos, 150 
Antimetabolitos, 167 
Antimicrobianos, 276 

Antimoniato de meglumina, 156, 401, 1075,1087,1093,1104 
Antineoplasicos, 166 

Adjuvantes da terapeutica antineoplasica, 172 
Alcaloides, 168 
Alquilantes, 166 
Antibioticos, 169 
Antimetabolitos, 167 
Compostos de platina, 170 
Antiparasitarios, 146 
Amebicidas, 149 
Anti-helminticos, 146 
Antiprotozoarios, 149 
Giardicidas, 149 
Tricomonicidas, 149 
Antipireticos, 79 
Antiprotozoarios, 149 
Antimalaricos, 150 

Antipruginoso e anti-inflamatorio, 318 
Antipsicoticos e adjuvantes, 235 
Antirretrovirais, 140 

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo, 140 
Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideo, 142 
Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo, 142 
Antissecretores, 275 
Antissepticos, 156 
Antitireoidianos, 295 
Antivirais, 138 
Antirretrovirais, 140 
Inibidores da polimerase viral, 138 
Artemeter, 150, 403, 1075 
Artesunato de sodio, 150,151, 404, 1075,1093 
Artesunato de sodio e cloridrato de mefloquina, 151, 405, 1075 
Asparaginase, 170, 408, 1075,1087 
Atazanavir, 143 

Sulfato de atazanavir, 973, 1091,1098,1113 
Atenolol, 248,252, 411, 1075,1087,1104 
Atracurio 

Besilato de atracurio, 72, 426, 1087 
Atropina, 195,326 


1119 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


Sulfato de atropina, 68, 976 
Azatioprina, 179, 413, 1076,1087,1093,1104 
Azitromicina, 121,127, 414, 1087,1093,1104 
Azul de metileno, 194, 503 
Cloreto de metiltiomnio, 194, 503 


B 


Bario 

Sulfato de bario, 341, 978, 1083 
Beclometasona, 111, 284,290 
Dipropionato de beclometasona, 98, 648, 1079 
Benserazida 

Levodopa + benserazida, 233, 805, 1081,1089 
Benzilpenicilina, 116 
Benzilpenicilina benzatina, 416, 1104 
Benzilpenicilina potassica, 418, 1104 

Benzilpenicilina procaina + benzilpenicilina potassica, 420, 1105 
Benznidazol, 155, 421, 1076 
Benzoila 

Peroxido de benzoila, 320, 903 
Benzoilmetronidazol, 149, 850 
Beractanto, 288, 422 
Besilato de anlodipino, 424, 1087,1093 
Besilato de atracurio, 72, 426, 1087 
Betametasona, 98,287 

Acetato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona, 355, 1075, 
1093 

Bicarbonato de sodio, 193,201, 428 
Biperideno, 236 

Cloridrato de biperideno, 516, 1077,1088 
Lactato de biperideno, 516, 1077,1088 
Bleomicina, 169 

Sulfato de bleomicina, 980, 1083,1091,1113 
Bloqueadores adrenergicos, 252 
Bloqueadores de canais de calcio, 253 

Bloqueadores Neuromusculares Perifericos e Anticolinesterasicos, 71 

Brometo de ipratropio, 283, 430, 1087 

Brometo de pancuronio, 72, 432, 1076,1093,1105 

Budesonida, 99, 111, 291, 434, 1076,1093 

Bupivacaina, 69 

Cloridrato de bupivacaina, 69, 517, 1077,1094 
Cloridrato de bupivacaina + glicose, 69,519 
Bupropiona, 345 

Cloridrato de bupropiona, 520, 1094,1106 


c 

Cabergolina, 305, 436, 1076,1093 
Calcio 

Carbonato de calcio, 211, 445, 1105 

Carbonato de calcio + colecalciferol, 313, 447, 1076,1087,1093,1105 
Gliconato de calcio, 202, 743, 1109 
Calcitriol, 217,314, 437, 1076,1087,1093,1105 
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Captopril, 254,439,1076,1087,1105 
Carbamazepina, 226,231, 441, 1076,1087 
Carbapenemicos, 117 
Carbidopa 

Levodopa + carbidopa, 233, 808, 1081,1089,1097 
Carbonato de calcio, 211, 445, 1105 

Carbonato de calcio + colecalciferol, 313, 447, 1076,1087,1093,1105 

Carbonato de litio, 230, 448, 1076,1087,1105 

Carboplatina, 170, 452, 1076,1087,1105 

Cardiopatia isquemica, 247 

Carvao vegetal ativado, 193, 454 

Carvedilol, 245, 456, 1076,1087,1093 

Cefalexina, 118 

Cefalexina ou cefalexina monoidratada, 458, 1093,1105 
Cefalosporinas, 117 
Cefalotina, 118 

Cefalotina sodica, 459, 1093,1105 
Cefazolina, 118 

Cefazolina sodica, 460, 1105 
Cefotaxima, 118,1093 

Cefotaxima sodica, 462, 1105 
Ceftazidima, 118, 463, 1105 

Ceftriaxona, 118 

Ceftriaxona sodica, 464, 1093,1105 
Ceratoliticos e ceratoplasticos, 319 
Cetamina 

Cloridrato de cetamina, 65, 522, 1077 
Cetoconazol, 135,317, 466 
Choque, 256 

Ciclofosfamida, 167,179, 467, 1076,1087,1106 
Ciclosporina, 180, 472, 1076,1087,1093,1106 
Cilastatina, 117 

Imipenem + cilastatina sodica, 774, 1080,1110 
Cipionato de testosterona, 300, 476, 1076,1087,1094,1106 
Ciprofloxacino, 123 

Cloridrato de ciprofloxacino, 524, 1077,1088,1106 
Cisplatina, 170, 478, 1076,1088,1106 
Citarabina, 167, 481, 1076,1088,1094,1106 
Citrato de clomifeno, 303, 484, 1076,1088,1094 
Citrato de dietilcarbamazina, 147, 485, 1076,1106 
Citrato de fentanila, 67,85, 487, 1076,1088,1094,1106 
Citrato de tamoxifeno, 172, 490, 1077,1088 
Claritromicina, 122,276, 492, 1094,1106 
Clavulanato de potassio 

Amoxicilina + clavulanato de potassio, 116, 391, 1093,1104 
Clindamicina, 124,137,151,154 

Cloridrato de clindamicina, 526, 1094,1095 

Fosfato de clindamicina, 526, 1094,1095 
Clofazimina, 130, 495, 1088,1094 
Clomifeno, 303 

Citrato de clomifeno, 484, 1076,1088,1094 
Clomipramina, 230,239 

Cloridrato de clomipramina, 529, 1077,1088,1094 
Clonazepam, 226, 497, 1077,1094 
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Clorambucila, 167, 499 , 1077,1088,1094,1106 
Cloranfenicol, 126,1077 

Palmitato de cloranfenicol, 501 , 1094 

Succinato sodico de cloranfenicol, 501 , 1094 
Cloreto de metiltioninio, 194, 503 
Cloreto de potassio, 201, 504 , 1106 
Cloreto de sodio, 201,291, 505 , 507 , 1094,1106 
Cloreto de suxametonio, 73, 507 , 1094,1106 
Clorexidina, 317 

Gliconato de clorexidina, 157, 745 
Cloridrato de amiodarona, 246, 510 , 1077,1088,1094 
Cloridrato de amitriptilina, 87, 512 , 1077,1088,1094,1106 
Cloridrato de biperideno, 516 , 1077 
Cloridrato de bupivacaina, 69, 517 , 1077,1094 
Cloridrato de bupivacaina + glicose, 69,519 
Cloridrato de bupropiona, 345, 520 , 1094,1106 
Cloridrato de cetamina, 65, 522 , 1077 
Cloridrato de ciprofloxacino, 123, 524 , 1077,1088,1106 
Cloridrato de clindamicina, 526 , 1094,1095 
Cloridrato de clomipramina, 230,239, 529, 1077,1088,1094 
Cloridrato de clorpromazina, 236, 532 , 1077,1088,1106 
Cloridrato de daunorrubicina, 169, 535 , 1077,1088,1094,1106 
Cloridrato de dobutamina, 256, 538 
Cloridrato de dopamina, 257, 540 , 1077 
Cloridrato de doxiciclina, 125, 543 , 1077,1088,1094,1106 
Cloridrato de doxorrubicina, 169, 546 , 1077,1088,1094,1106 
Cloridrato de epinefrina, 110, 549 , 661 
Cloridrato de etambutol, 128, 552 , 1106 
Cloridrato de fluoxetina, 230, 554 , 1094 
Cloridrato de gencitabina, 167, 557, 1077,1088 
Cloridrato de hidralazina, 253, 560 , 1077,1094,1106 
Cloridrato de hidroxocobalamina, 218, 562 
Cloridrato de idarrubicina, 169, 563 , 1077,1088,1094,1107 
Cloridrato de lidocaina, 69, 246, 565 , 661,1078,1094,1107 
Cloridrato de lidocaina + glicose, 246, 568 , 1078,1095 
Cloridrato de lidocaina + hemitartarato de epinefrina, 246, 569, 1078, 
Cloridrato de mefloquina, 151, 570 , 1078,1088,1095 
Cloridrato de metformina, 297, 572, 1095,1107 
Cloridrato de metoclopramida, 276, 574 , 1088,1095,1107 
Cloridrato de midazolam, 67, 853 , 1078 
Cloridrato de naloxona, 85,194, 577 , 1078 
Cloridrato de nortriptilina, 230, 579, 1078,1095 
Cloridrato de ondansetrona, 173, 582 , 1078,1095 
Cloridrato de penicilamina, 194, 583, 1078,1088,1107 
Cloridrato de pilocarpina, 327, 586 
Cloridrato de piridoxina, 218, 587 , 1078,1107 
Cloridrato de prilocaina, 71 
Cloridrato de prilocaina + felipressina, 588 , 1078 
Cloridrato de prometazina, 111, 590 , 1078,1088,1095 
Cloridrato de propafenona, 246, 592 , 1095 
Cloridrato de propranolol, 87, 594 , 1078,1095 
Cloridrato de protamina, 266, 597 
Cloridrato de proximetacaina, 325, 599 
Cloridrato de ranitidina, 600 , 1095,1107 
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Cloridrato de tetraciclina, 125,127, 603 
Cloridrato de tiamina, 218, 604, 1078 
Cloridrato de vancomicina, 123, 605 , 1107 
Cloridrato de verapamil, 246, 607 , 1078,1088,1095,1107 
Cloroquina, 151 

Dicloridrato de cloroquina, 635, 1095,1107 

Difosfato de cloroquina, 635, 1095,1107 
Clorpromazina, 236 

Cloridrato de clorpromazina, 532, 1077,1088,1106 
Codeina 

Fosfato de codeina, 85, 721 , 1080,1089,1096,1108 
Colecalciferol 

Carbonato de calcio + colecalciferol, 313, 447, 1076,1087,1093,1105 
Compostos de platina, 170 
Contraceptivos hormonais injetaveis, 302 
Contraceptivos hormonais orais, 300 
Contratilidade uterina, 303 
Crian<;as 

Medicamentos em crian^as, 30 

D 

Dacarbazina, 167, 610 , 1078,1095,1107 
Dactinomicina, 169, 612 , 1078,1088,1095,1107 
Dalteparina, 265,1078,1095 

Dalteparina sodica, 615 , 1107 
Dapsona, 130, 617 , 1078,1088 
Daunorrubicina, 169 

Cloridrato de daunorrubicina, 535, 1077,1088,1094,1106 
Decanoato de haloperidol, 236, 748 , 1080,1089,1096 
Desferroxamina 

Mesilato de desferroxamina, 195, 836 , 1081 
Desinfetantes, 156 

Dexametasona, 99, 172,319,326, 619 , 1078 

Acetato de dexametasona, 619 , 1078 

Fosfato dissodico de dexametasona, 723 , 1080 
Dexclorfeniramina 

Maleato de dexclorfeniramina, 110, 823, 1090,1097,1111 
Diafragma, 337, 623 
Diagnostico imunologico, 341 
Dialise, 349 

Solu^oes acida e alcalina para hemodialise, 940 

Solu^oes para dialise peritoneal, 349, 942 
Diatrizoato de sodio + diatrizoato de meglumina, 341, 624 , 1107 
Diazepam, 67,226,238, 628 , 1078,1088,1095 
Dicloridrato de cloroquina, 151, 635 , 1095,1107 
Dicloridrato de quinina, 630 , 1079,1088,1095,1107 
Didanosina, 141, 634,1079,1095,1107 
Dietilcarbamazina, 147 

Citrato de dietilcarbamazina, 485 , 1076,1106 
Difosfato de cloroquina, 151, 635 , 1095,1107 
Difosfato de primaquina, 151, 639 , 1079,1088 
Digoxina, 244, 642 , 1108 
Dinitrato de isossorbida, 249, 645 , 1108 
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Dipirona sodica, 81 , 646 , 1079 , 1088 , 1095,1108 
Dipropionato de beclometasona, 98 , 648, 1079 
Dispositivo intrauterino, 333 

Dispositivo intrauterino modelo T, 650 
Diureticos, 252 
Dobutamina, 256 

Cloridrato de dobutamina, 538 
Docetaxel, 168 , 652 , 1079 , 1088,1095 
Doen^a de Parkinson, 232 
Dopamina, 257 

Cloridrato de dopamina, 540, 1077 
Doxiciclina, 125,151 

Cloridrato de doxiciclina, 543 , 1077 , 1088 , 1094,1106 
Doxorrubicina, 169 

Cloridrato de doxorrubicina, 546 , 1077 , 1088 , 1094,1106 


E 

Efavirenz, 142 , 656, 1079,1095 
Emulsoes lipidicas, 206 , 814 
Enalapril, 244 , 248,254 
Maleato de enalapril, 824 , 1081 , 1097,1111 
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303 , 659 , 1079,1095 
Endemias focais, 127 
Hanseniase, 130 
Tracoma, 127 
Tuberculose, 128 
Enxaqueca, 86 
Epinefrina, 110 , 257,661 
Cloridrato de epinefrina, 661 , 549, 1077 
Hemitartarato de epinefrina, 549, 1077 
Equilibrio acido-basico, 201 
Ergometrina, 303 

Maleato de ergometrina, 826 , 1090 , 1097,1111 
Eritromicina, 121 

Estearato de eritromicina, 667 , 1096,1108 
Eritropoietina, 263, 661 
Escabicida, 320 
Espiramicina, 153 , 663, 1095 
Espironolactona, 244 , 252 , 255 , 665 , 1095,1108 
Estearato de eritromicina, 667 , 1095,1108 
Esterilizantes, 156 
Estradiol 

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303 , 659 , 1079 , 
Estreptomicina, 119,128 
Sulfato de estreptomicina, 982 , 1083 , 1091,1113 
Estreptoquinase, 248 , 269 , 670 , 1079,1096 
Estriol, 299, 672 , 1079,1089 
Estrogenios, 299 

Estrogenios conjugados, 299 , 673 , 1089 , 1096,1108 
Etambutol, 128 

Cloridrato de etambutol, 552, 1106 
Etinilestradiol + levonorgestrel, 301 , 675 , 1079 , 1089,1096 
Etionamida, 128 , 678 , 1096,1108 
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Etoposideo, 168 , 679 , 1079 , 1096,1108 
Expansor volemico, 268 

F 

Faneros, 317 

Farmacos e nefropatias, 1100 
Farmacos e lacta^ao, 1086 
Farmacos e hepatopatias, 1092 
Farmacos e gravidez, 1071 
Fatores de coagula^ao, 267 

Fatores de coagula^ao II, Vila, IX, X em combina^ao (complexo protrombi- 
nico parcialmente ativado), 267, 692 

Fatores de coagula^ao II, VII, IX, X em combina^ao (complexo protrombi- 
nico), 691 

Fator IX de coagula^ao (concentrado), 267 , 685 , 1079,1096 
Fator Vila de coagula^ao, 267 , 687, 1089 
Fator VIII de coagula^ao, 267 , 689 
Fator VIII (von Willebrand), 268 , 684 
Febre tifoide, 185 
Fenitolna, 226 
Fenitoina sodica, 694, 1079 
Fenobarbital, 226 , 1079 , 1089,1096 
Fenobarbital sodico, 698, 1108 
Fenofibrato, 249 , 259 , 701 , 1089,1108 
Fentanila 

Citrato de fentanila, 67 , 85 , 487 , 1076 , 1088 , 1094,1106 
Ferro 

Sulfato ferroso, 211 , 264 , 1005 , 1113,1098 
Filgrastim, 172 , 703 
Fitomenadiona, 265 , 705, 1096 
Fluconazol, 133 , 707 , 1079 , 1089,1108 
Flumazenil, 194 , 712, 1096 
Fluoresceina, 327 
Fluoresceina sodica, 714 
Fluoreto de sodio, 211 , 715, 1108 
Fluoroquinolonas, 122 
Fluoruracila, 167 , 716 , 1079 , 1089,1096 
Fluoxetina, 230 

Cloridrato de fluoxetina, 554, 1094 
Folinato de calcio, 153 , 172 , 194 , 718, 1108 
Fosfato, 207 

Fosfato de potassio monobasico + fosfato de potassio dibasico, 202 , 726 , 
1108 

Fosfato de clindamicina, 526 , 1094,1095 

Fosfato de codeina, 85 , 721 , 1080 , 1089 , 1096,1108 

Fosfato dissodico de dexametasona, 723, 1080 

Fosfato sodico de prednisolona, 100 , 102 , 111 , 727 , 1080,1096 

Frames do plasma, 268 

Fumarato de tenofovir desoproxila, 142 , 730 , 1089 , 1096,1109 
Furosemida, 244 , 255 , 732 , 1089 , 1096,1109 
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G 

Ganciclovir sodico, 139 , 735, 1109 
Gencitabina, 167 

Cloridrato de gencitabina, 557, 1077,1088 
Gentamicina, 119,325 

Sulfato de gentamicina, 984 , 1083 , 1091,1113 
Giardicidas, 149 

Glibenclamida, 298 , 738 , 1080 , 1089 , 1096,1109 
Glicerol, 277, 740 

Gliclazida, 298 , 741 , 1080 , 1089 , 1096,1109 

Gliconato de calcio, 202 , 743, 1109 

Gliconato de clorexidina, 157 , 745 

Glicopeptideos, 123 

Glicose, 206 , 746 

Glutaral, 158 , 747 

Gota, 102 

Gravidez 

Farmacos e gravidez, 1071 


H 

Haemophilus influenza tipo b, 185 
Haloperidol, 236 

Haloperidol e decanoato de haloperidol, 748 , 1080 , 1089,1096 
Halotano, 63 , 752, 1080 
Hanseniase, 130 
Helicobacter pylori, 276 
Hemitartarato de epinefrina, 549, 1077 
Heparina, 249,265 

Heparina sodica, 756 , 1080 , 1096,1109 
Hepatite B, 183 
Hepatopatias 

Farmacos e hepatopatias, 1092 
Hidralazina, 253 

Cloridrato de hidralazina, 560 , 1077 , 1094,1106 
Hidroclorotiazida, 244 , 252 , 255 , 759 , 1080 , 1089 , 1096,1109 
Hidrocortisona, 99, 284,318 

Acetato de hidrocortisona, 356 , 1075 , 1087,1093 

Succinato sodico de hidrocortisona, 111 , 955 , 1083 , 1090,1098 
Hidroxicloroquina 

Sulfato de hidroxicloroquina, 101 , 986 , 1098,1113 
Hidroxido de aluminio + hidroxido de magnesio, 275 , 762 , 1080 , 1096,1109 
Hidroxiureia, 170 , 764 , 1080 , 1089,1109 
Hidroxocobalamina, 218,264 

Cloridrato de hidroxocobalamina, 562 
Hipnossedativos, 237 
Hipoclorito de sodio, 158 , 766 
Hipolipemiantes, 258 
Hipromelose, 327 , 767 
Hormonios hipofisarios, 295 
Hormonios sexuais, 299 

Androgenio, 300 

Contraceptives hormonais injetaveis, 302 
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Contraceptives hormonais orais, 300 
Estrogenios, 299 
Indutor de ovula^ao, 303 
Progestogenio, 171,300 
Hormonio tireoidiano, 295 
Antitireoidianos, 295 


i 

Ibuprofeno, 81 , 96 , 103 , 768 , 1080 , 1096,1110 
Idarrubicina, 169 

Cloridrato de idarrubicina, 563 , 1077 , 1088 , 1094,1107 
Idosos 

Medicamentos em idosos, 41 
Ifosfamida, 167 , 771 , 1080 
Imidazolicos, 126 
Imipenem, 117 

Imipenem + cilastatina sodica, 774 , 1080,1110 
Imunoglobulina, 187 
Imunoglobulina anti-Rho (D), 775 
Imunoglobulina antirrabica, 187 , 777 
Imunoglobulina antitetanica, 187 , 778 
Imunossupressores e imunoterapicos, 179 
Imunossupressores, 179 
Soros e imunoglobulinas, 187 
Vacinas e toxoides, 181 
Indutor de ovula^ao, 303 
Influenza, 184 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 253 
Inibidores da polimerase viral, 138 

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo, 140 
Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideo, 142 
Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideo, 142 
Inibidores enzimaticos, 172 
Insuficiencia cardiaca, 243 
Insulinas, 296 

Insulina humana NPH, 298 , 778 , 1096,1110 
Insulina humana regular, 298 , 778 , 1096,1110 
Intercedes de medicamentos, 45 
Intoxicates exogenas, 193 
Iodeto de potassio, 342 , 941 
Iodo + iodeto de potassio, 295 , 781 , 1080 , 1089,1110 
Iodopovidona, 158 , 783 , 1080 , 1089 , 1096,1110 
Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sodio, 341 , 784 , 1096,1110 
Ipratropio 

Brometo de ipratropio, 283 , 430 , 1087 
Isetionato de pentamidina, 137 , 786 , 1080 , 1089 , 1097,1110 
Isoflurano, 64 , 789 , 1080 
Isoniazida, 128 , 792 , 1089 , 1097,1110 
Isoniazida + rifampicina, 128 , 790 , 1089 , 1097,1110 
Itraconazol, 134 , 795 , 1080 , 1089,1097 
Ivermectina, 148 , 800 , 1080,1089 


1127 


Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos/MS - FTN 


L 

Lacta$ao, 305 
Farmacos e lacta^ao, 1086 
Lactato de biperideno, 516 , 1088 
Lactulose, 278 , 802 

Lamivudina, 141 , 803 , 1081 , 1097,1110 
Zidovudina + lamivudina, 141 , 1058 , 1084 , 1099,1113 
Laxativos, 277 
Leuprorrelina, 171,295 
Acetato de leuprorrelina, 357 , 1075,1087 
Levodopa + benserazida, 233 , 805 , 1081,1089 
Levodopa + carbidopa, 233 , 808 , 1081 , 1089,1097 
Levonorgestrel, 301 , 810 , 1081,1097 
Etinilestradiol + levonorgestrel, 301 , 675 , 1079 , 1089,1096 
Levotiroxina, 295 
Levotiroxina sodica, 811 , 1081 
Lidocaina, 246,317 

Cloridrato de lidocaina, 69 , 565 , 661 , 1078 , 1094,1107 
Cloridrato de lidocaina + glicose, 568 , 1078,1094 

Cloridrato de lidocaina + hemitartarato de epinefrina, 569 , 1078 , 1095,1107 
Lincosamidas, 124 
Lipidios, 1097 
Emulsoes lipidicas, 206 , 814 
Litio 

Carbonato de litio, 230 , 448 , 1076 , 1087,1105 
Lopinavir + ritonavir, 143 , 815 , 1081 , 1090 , 1097,1110 
Loratadina, 111 , 819 , 1090 , 1097,1110 
Losartana, 244,254 

Losartana potassica, 820 , 1081 , 1090 , 1097,1111 

M 

Macrolideos, 121 
Magnesio 

Hidroxido de aluminio + hidroxido de magnesio, 275 , 762 , 1080 , 1096 , 
Sulfato de magnesio, 202 , 226 , 277 , 988 , 1083 , 1098,1113 
Malaria, 150 

Maleato de dexclorfeniramina, 110 , 823 , 1090 , 1097,1111 

Maleato de enalapril, 824 , 1081 , 1097,1111 

Maleato de ergometrina, 826 , 1090 , 1097,1111 

Maleato de timolol, 828 , 1097,1111 

Manitol, 256 , 829 , 1081,1111 

Medicamentos em crian<;as, 30 

Medicamentos em idosos, 41 

Medicamentos modificadores de doen^a em disturbios reumatoides, 100 
Medicamentos topicos, 317 
Antipruginoso e anti-inflamatorio, 318 
Ceratoliticos e ceratoplasticos, 319 
Escabicida e pediculicida, 320 
Medroxiprogesterona 

Acetato de medroxiprogesterona, 300 , 302 , 360 , 1075 , 1093,1103 
Mefloquina, 151 

Cloridrato de mefloquina, 570 , 1078 , 1088,1095 
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Megestrol, 171 

Acetato de megestrol, 362, 1075 
Meglumina 

Antimoniato de meglumina, 156 , 401 , 1075 , 1087 , 1093,1104 
Diatrizoato de sodio + diatrizoato de meglumina, 341 , 624 , 1107 
Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sodio, 341 , 784 , 1096,1110 
Meios de contraste, 341 
Melfalana, 167 , 831 , 1081,1090 
Mercaptopurina, 168 , 833 , 1081 , 1090 , 1097,1111 
Mesilato de desferroxamina, 195 , 836 , 1081 
Mesilato de pralidoxima, 837 , 1111 
Mesna, 173 , 839 
Metformina, 297 

Cloridrato de metformina, 572, 1095,1107 
Metildopa, 253 , 841,1111 
Metilprednisolona 

Succinato sodico de metilprednisolona, 99, 957, 1083 
Metilsulfato de neostigmina, 73 , 842 , 1111 
Metiltioninio, 194,416 
Cloreto de metiltioninio, 503 
Metoclopramida, 276 

Cloridrato de metoclopramida, 574 , 1088 , 1095,1107 
Metodos de barreira, 337 
Metoprolol, 246,253 
Succinato de metoprolol, 953 , 1082,1098 
Tartarato de metoprolol, 953 , 1082 
Metotrexato, 101,180 

Metotrexato de sodio, 168 , 844 , 1081 , 1090 , 1097,1111 
Metronidazol, 126 , 149 , 276 , 317,1090 
Metronidazol e benzoilmetronidazol, 850 , 1081 , 1097,1111 
Miconazol, 135,317 
Nitrato de miconazol, 868 , 1097 
Midazolam, 67 , 853 , 1078 , 1090 , 1097 , 1107,1111 
Cloridrato de midazolam, 67 , 853 , 1078 , 1090 , 1097 , 1107,1111 
Midriatico e cicloplegico, 326 
Misoprostol, 304 , 857 , 1081 
Mononitrato de isossorbida, 858 
Morfina 

Sulfato de morfina, 68 , 86 , 991 , 1083 , 1091 , 1098,1113 
Muciloide de Psyllium, 277 , 859 
Mucosas, 317 

N 


Naloxona 

Cloridrato de naloxona, 85 , 194 , 577, 1078 
Nefropatias 

Farmacos e nefropatias, 1100 
Neoplasias, 165 
Neostigmina 

Metilsulfato de neostigmina, 73 , 842 , 1111 
Nevirapina, 142 , 861 , 1081 , 1097,1111 
Nicotina, 345 , 864 , 1081 , 1090,1111 
Nifedipino, 304 , 866 , 1081,1097 
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Nistatina, 135 , 317, 867 

Nitrato de miconazol, 868, 1097 

Nitrato de prata, 325, 871 

Nitrito de sodio, 195, 872 

Nitrofurantoina, 120 , 872 , 1081 , 1090 , 1097,1111 

Nitroprusseto de sodio, 253 , 874 , 1097,1111 

Norepinefrina, 257 

Hemitartarato de norepinefrina, 753, 1080 
Noretisterona, 302 , 1081 , 1090,1097 
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303 , 659 , 1079 , 
Nortriptilina, 230 

Cloridrato de nortriptilina, 579, 1078,1095 
Nutri^ao parenteral, 205 
Aminoacidos, 206 , 388 , 1093,1103 
Lipidios, 814, 1097 
Oligoelementos, 881 
Polivitaminicos, 911 
Reposi^ao hidreletrolitica, 201 

o 


Ocitocina, 304 , 878, 1090 
Oleo mineral, 320, 880 
Oligoelementos, 881 
Omeprazol, 275 , 882 , 1082 , 1090,1097 

Omeprazol sodico, 882 , 1082 , 1090,1097 
Ondansetrona, 173,277 

Cloridrato de ondansetrona, 582 , 1078,1095 
Osteoporose, 313 
Oxacilina, 116 

Oxacilina sodica, 884 , 1090 , 1097,1111 
Oxaliplatina, 170 , 886 , 1082,1090 
Oxamniquina, 148 , 888 , 1082,1090 
Oxido nitroso, 64 , 889, 1082 
Oxigenio, 65, 890 

p 

Paditaxel, 169 , 891 , 1082 , 1090,1098 
Palmitato de cloranfenicol, 501, 1094 
Palmitato de retinol, 894 , 1082 , 1090,1111 
Palmitato de tiamina, 218, 604 
Pamidronato, 173 

Pamidronato dissodico, 896 , 1082,1090 
Pancuronio 

Brometo de pancuronio, 72 , 432 , 1076 , 1093,1105 
Paracetamol, 82 , 88 , 898 , 1098,1111 
Pasta dagua, 319 , 900 
Pediculicida, 320 
Pele, 317 
Penicilamina 

Cloridrato de penicilamina, 194 , 583 , 1078 , 1088,1107 
Penicilinas, 116 
Pentamidina, 156 
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Isetionato de pentamidina, 137 , 786 , 1080 , 1089 , 1096,1110 
Permanganato de potassio, 159 , 318 , 901 
Permetrina, 320 , 902 
Peroxido de benzoila, 320 , 903 
Pilocarpina, 327 

Cloridrato de pilocarpina, 586 
Pirazinamida, 129 , 904 , 1098,1112 
Piridoxina, 218 

Cloridrato de piridoxina, 587 , 1078,1107 
Pirimetamina, 154 , 907 , 1082,1090 
Pneumocistose, 137 
Podofilina, 320 , 909 , 1082 
Poligelina, 201 , 268 , 910 , 1098,1112 
Polivitaminicos, 911 , 1082 
Potassio 

Cloreto de potassio, 201 , 504, 1106 

Fosfato de potassio monobasico + fosfato de potassio dibasico, 202 , 726 , 
1108 

Pralidoxima, 195 

Mesilato de pralidoxima, 837 , 1111 
Prata 

Nitrato de prata, 325 , 871 
Praziquantel, 148 , 913 , 1090,1098 
Prednisolona, 137 , 173 , 180,284 

Fosfato sodico de prednisolona, 100 , 102 , 111 , 727 , 1080,1096 
Prednisona, 100 , 102 , 112 , 130 , 137 , 173 , 180 , 285 , 915 , 1082,1090 
Prepara$oes nasais, 289 
Prescri^ao de Medicamentos, 22 
Preservative masculino, 337 , 919 
Prilocaina 

Cloridrato de prilocaina, 71 

Cloridrato de prilocaina + felipressina, 588 , 1078 
Primaquina, 151 

Difosfato de primaquina, 639 , 1079,1088 
Progestogenio, 171, 300 
Prometazina, 111 , 173 

Cloridrato de prometazina, 590 , 1078 , 1088,1095 
Propafenona, 246 

Cloridrato de propafenona, 592 , 1095 
Propiltiouracila, 296 , 920 , 1082 , 1098,1112 
Propofol, 65 , 922 , 1082 
Propranolol, 246 , 248 , 253,295 

Cloridrato de propranolol, 87 , 594 , 1078,1095 
Protamina, 266 

Cloridrato de protamina, 597 
Prova tuberculinica, 341 , 1016 
Proximetacaina, 325 

Cloridrato de proximetacaina, 599 

Q 


Quinina, 

Dicloridrato de quinina, 630 , 1079 , 1088 , 1095,1107 
Sulfato de quinina, 151, 630 , 1083 
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RAM, 51 

Ranitidina, 173,275 

Cloridrato de ranitidina, 600 , 1095,1107 
Rea^oes adversas a medicamentos, 51 
Reposi<;ao hidreletrolitica, 201 
Retinol, 218 

Palmitato de retinol, 894 , 1082 , 1090,1111 
Rifampicina, 129 , 131 , 924 , 1082 , 1098,1112 
Rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol, 129 , 928 , 1082 
Ringer + lactato, 201 , 943 
Risperidona, 236 , 929 , 1098,1112 
Ritonavir, 143 , 931 , 1082 , 1098,1112 
Rotavirus, 183 

s 

Sais para reidrata^ao oral, 211 , 934, 1112 
Salbutamol, 285 

Sulfato de salbutamol, 995, 1083 
Sangue, 263 

Antiagregante plaquetario, 266 
Antianemicos, 263 
Anticoagulantes, 265 
Expansor volemico, 268 
Fatores de coagula^ao, 267 
Frames do plasma, 268 
Tromboliticos, 269 
Saquinavir, 143 , 936 , 1082,1098 
Sarampo, rubeola e caxumba, 183 
Sinvastatina, 249 , 259 , 938 , 1082 , 1090 , 1098,1112 
Sistema cardiovascular e renal, 243 
Antiarritmicos, 245 
Anti-hipertensivos, 250 
Cardiopatia isquemica, 247 
Choque, 256 
Diureticos, 255 
Hipolipemiantes, 258 
Insuficiencia cardiaca, 243 
Sistema digestivo, 275 
Antiacidos, 275 

Antiemeticos e agentes procineticos, 276 
Antimicrobianos, 276 
Antissecretores, 275 
Laxativos, 277 

Sistema endocrino e reprodutor, 295 
Antidiabeticos orais, 296 
Contratilidade uterina, 303 
Hormonios hipofisarios, 295 
Hormonios sexuais, 299 
Hormonio tireoidiano, 295 
Insulinas, 296 
Lacta$ao, 305 
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Sistema nervoso central e periferico, 225 
Anticonvulsivantes, 225 
Ansioliticos e hipnossedativos, 237 
Antidepressivos e estabilizadores de humor, 228 
Antipsicoticos e adjuvantes, 235 
Doen^a de Parkinson, 232 
Sistema ocular, 325 
Agentes diagnostics, 327 
Anestesico local, 325 
Antiglaucomatosos, 326 
Anti-infectantes, 325 
Anti-inflamatorio e antialergico, 326 
Midriatico e cicloplegico, 326 
Substituto da lagrima, 327 
Sistema renal, 243 
Sistema reprodutor, 295 
Sistema respiratorio, 283 
Antiasmaticos, 283 
Prepara^oes nasais, 289 
Tensoativos pulmonares, 287 
Sodio 

Cloreto de sodio, 201 , 291 , 505 , 507 , 1094,1106 
Solu^ao de iodo, 342 

Solu^ao de iodo + iodeto de potassio, 941 , 1082 
Solu^ao de Schiller, 342 , 941 
Solu^ao de Ringer + lactato, 201, 943 , 1112 
Solu^oes acida e alcalina para hemodialise, 940 
Solu^oes para dialise peritoneal, 349 , 942 

Soro antiaracnidico (Loxosceles e Phoneutria) e antiescorpionico, 943 

Soro antibotropico (pentavalente), 945 

Soro antibotropico (pentavalente) e anticrotalico, 944 

Soro antibotropico (pentavalente) e antilaquetico, 944 

Soro antibotulinico AB, 945 

Soro antibotulinico E, 946 

Soro anticrotalico, 947 

Soro antidifterico, 947 

Soro antielapidico (bivalente), 948 

Soro antiescorpionico, 948 

Soro antilatrodetico, 948 

Soro antilonomico, 949 

Soro antiloxoscelico (trivalente), 949 

Soro antirrabico, 950 

Soro antitetanico, 951 

Soros e imunoglobulinas, 187 

Soros heterologos, 951 

Substancias minerais, 211 

Substituto da lagrima, 327 

Succinato de metoprolol, 953 , 1082,1098 

Succinato sodico de cloranfenicol, 501 , 1094 

Succinato sodico de hidrocortisona, 111 , 955 , 1083 , 1091,1098 

Succinato sodico de metilprednisolona, 99, 957, 1083 

Sulfadiazina, 120 , 153 , 962 , 1083 , 1098,1112 

Sulfadiazina de prata, 318 , 964 , 1091 , 1098,1112 

Sulfametoxazol + trimetoprima, 120 , 137 , 965 , 1083 , 1098,1112 
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Sulfassalazina, 102 , 278 , 968 , 1083 , 1091 , 1098,1112 

Sulfato de abacavir, 970 , 1098 

Sulfato de amicacina, 972, 1112 

Sulfato de atazanavir, 973 , 1091 , 1098,1113 

Sulfato de atropina, 68 , 976 

Sulfato de bario, 341 , 978, 1083 

Sulfato de bleomicina, 980 , 1083 , 1091,1113 

Sulfato de estreptomicina, 982 , 1083 , 1091,1113 

Sulfato de gentamicina, 984 , 1083 , 1091,1113 

Sulfato de hidroxicloroquina, 101 , 986 , 1098,1113 

Sulfato de magnesio, 202 , 226 , 277 , 988 , 1083 , 1098,1113 

Sulfato de morfina, 68 , 86 , 991 , 1083 , 1091 , 1098,1113 

Sulfato de quinina, 630 , 1079 , 1088 , 1095 , 

Sulfato de salbutamol, 995 , 1083 
Sulfato de vimblastina, 998 , 1083 , 1091,1098 
Sulfato de vincristina, 1001 , 1083 , 1091,1098 
Sulfato de zinco, 212 , 1004 , 1113 
Sulfato ferroso, 211 , 264 , 1005 , 1113,1098 
Sulfonamldeos e antissepticos urinarios, 120 
Surfactantes pulmonares, 287 
Suxametonio 

Cloreto de suxametonio, 73 , 507 , 1094,1106 


T 

Tabagismo, 345 

Talidomida, 131 , 1008 , 1083,1091 
Tamoxifeno, 172 

Citrato de tamoxifeno, 490 , 1077,1088 
Tartarato de metoprolol, 953 , 1082 
Teclozana, 149 , 1010 
Tenofovir 

Fumarato de tenofovir desoproxila, 142 , 730 , 1089 , 1096,1109 
Tensoativos pulmonares, 287 
Terapia hormonal, 171 

Analogo do hormonio liberador de gonadotrofina, 171 
Antiestrogenios, 172 
Inibidores enzimaticos, 172 
Progestogenio, 171,300 
Testosterona 

Cipionato de testosterona, 300 , 476 , 1076 , 1087 , 1093,1106 
Tetano, 185 

Tetraciclina, 125 , 127,325 
Cloridrato de tetraciclina, 603 
Tiamina, 218 

Cloridrato de tiamina, 604 , 1078 
Palmitato de tiamina, 604 
Timolol, 327 

Maleato de timolol, 828 , 1097,1111 
Tioguanina, 168 , 1011 , 1083 , 1091 , 1099,1113 
Tiopental sodico, 66 , 1012 , 1083 , 1099,1113 
Tiossulfato de sodio, 195 , 1014 , 1099 
Toxoplasmose, 153 
Tracoma, 127 
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Tricomonicidas, 149 
Tripanossomiase, 155 
Tromboliticos, 269 
Tropicamida, 326 , 327 , 1015 
Tuberculina, 1016 , 1084 
Tuberculose, 128 

v 


Vacina adsorvida difteria e tetano adulto, 1019 
Vacina adsorvida difteria, tetano e pertussis (acelular), 1020 
Vacina adsorvida difteria, tetano, pertussis e Haemophilus influenzae b (con- 
jugada), 1022 

Vacina antimeningococo A, 184 , 1032 
Vacina antimeningococo C, 185 , 1035 
Vacina BCG, 1023 , 1084 

Vacina febre amarela (atenuada), 1024 , 1084,1091 

Vacina febre tifoide (polissacaridica), 1027 

Vacina hepatite B (recombinante), 1028 

Vacina influenza (inativada), 1029 , 1084 

Vacina meningococica AC (polissacaridica), 1032 , 1084,1099 

Vacina meningococica BC (polissacaridica), 1033 , 1084,1099 

Vacina poliomielite 1,2 e 3 (atenuada), 1036 , 1084 

Vacina raiva (inativada), 1038 

Vacina rotavirus humano G1P1[8] (atenuada), 1040 

Vacina sarampo (atenuada), 1042 , 1084 

Vacina sarampo, caxumba, rubeola, 1044 , 1084,1113 

Vacinas e toxoides, 181 

Valproato de sodio, 231 , 227 , 1047 , 1084 , 1091,1099 
Vancomicina, 123 

Cloridrato de vancomicina, 605 , 1107 
Varfarina, 266 

Varfarina sodica, 1051 , 1084 , 1091 , 1099,1113 
Vasodilatadores diretos, 253 
Verapamil, 246 , 248,253 

Cloridrato de verapamil, 607 , 1078 , 1088 , 1095,1107 
Vimblastina, 169 

Sulfato de vimblastina, 998 , 1083 , 1091,1098 
Vincristina, 169 

Sulfato de vincristina, 1001 , 1083 , 1091,1098 
Vitaminas, 217 
Vitamina A, 208 , 894 
Vitamina Bl, 218 , 604 
Vitamina B6, 218 , 587 
Vitamina B12, 218 , 264 , 562 
Vitamina D, 313 , 447 
Vitamina K 1? 265 , 705 

z 

Zidovudina, 141 , 1056 , 1084 , 1099,1113 
Zidovudina + lamivudina, 141 , 1058 , 1084 , 1099,1113 
Zinco 

Sulfato de zinco, 212 , 1004, 1113 
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